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A. 1009. 


Akute Vergiftung 
mit dem Schädlingsbekämpfungsmittel E 605. 


Von 
G. JANTZEN. 


(Eingegangen am 29. April 1952.) 


Die E 605-Präparate der Firma Bayer, Leverkusen, E 605-Folidol und 
E 605-forte, sind in der Landwirtschaft weitverbreitete Gieß- und Spritz- 
mittel. Als wasser- und alkalibeständige Insektizide vereinigen sie in sich 
die Eigenschaften eines Kontakt-, Fraß- und Gasgiftes. Chemisch handelt 
es sich um die von G. Schrader synthetisierten Ester der Thiophosphorsäure, 
das Dimethyl-para-nitrophenyl-thiophosphat mit teilweisem Zusatz der 
gleichen Diäthylverbindung: 


S 
GH,O\ P4 ao 

P—-O— — NO 
C,H,O” hie F 


Durch die allgemeine Verbreitung und leichte Zugänglichkeit dieser 
Präparate kommt ihnen eine besondere toxikologische, gewerbemedizinische 
und forensische Bedeutung zu. Über ihre Giftwirkung am Menschen liegen 
im deutschen Schrifttum erst wenige Beobachtungen vor. Es soll dies Ver- 
anlassung dazu geben, im folgenden zwei Beobachtungen akuter Vergiftun- 
gen ausführlicher zu behandeln, die einander insofern glücklich ergänzen, 
als bei dem ersten Fall (Teichmann u. Heidsieck) eine eingehende klinische 
Kontrolle möglich war, während durch die zweite eigene Beobachtung, die 
mit ihrem letalen Ausgang sozusagen als Fortsetzung des ersten Falles 
gelten kann, dessen klinische Befunde autoptisch bestätigt werden. 


Ad 1.) Teichmann u. Heidsieck teilen folgende Beobachtung mit: 


„Eine 38jähr. Frau nahm 10 ccm E605-forte um 22.45 Uhr in suizidaler 
Absicht zu sich. Sie hatte sich zu diesem Zweck in den Garten begeben, wo 
sie das Gift auf einmal verschluckte. Nach der Einnahme verspürte sie 
keine erheblichen Magenschmerzen. Sehr rasch traten jedoch Schwindel- 
gefühl, Kopfschmerz und Druckgefühl in den Augen auf. Da sie nach ihren 
eigenen Angaben zu schwanken begann, ließ sie sich völlig auf den Boden 
gleiten. Daß sie geschrien habe, ist ihr nicht erinnerlich, dagegen verspürte 
sie ein Angstgefühl, so, als ob man ihr die Kehle zuschnüre. Weiterhin trat 
ein Druckgefühl in der Herzgegend auf und die Patientin verspürte Herz- 
klopfen. "Gleichzeitig entwickelte sich ein taubes Gefühl in Hals und Rachen 
und die Frau bemerkte, daß ihre Stimme heiser wurde. Ohne daß sie 
Doppelbilder wahrgenommen hätte, gibt sie weiter an, daß sie plötzlich 
nichts mehr habe erkennen können. Danach kann sie sich an nichts mehr 
entsinnen. — Der etwa 23.30 Uhr zurückkehrende Ehemann fand seine 
Frau gegen 23.45 Uhr bewußtlos im Garten liegend auf. Sie hielt dabei 
die Flasche mit dem Schädlingsbekämpfungsmittel in der Hand. Dem Ehe- 
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mann fiel neben dem heiseren Stöhnen die kurze, oberflächliche, sehr rasche 
und zeitweise aussetzende Atmung auf. — Während des Transportes ins 
Krankenhaus wurde auffallende Kühle der Extremitäten und ein fein- 
schlägiges Zittern derselben beobachtet. Die Pupillen wurden auffallend 
eng, der Puls klein und weich gefunden. 

Bei der Krankenhausaufnahme war die Patientin ansprechbar, der Kopf 
gerötet, die Pupillen ziemlich eng und nur wenig ausgiebig auf Licht und 
Nahesehen reagierend. Ein Strabismus fand sich nicht. Der Blutdruck be- 
trug 110/70 mm Hg. Spastische Reflexe oder Nervenaufsallserscheinungen 
konnten nicht nachgewiesen werden. — Wir behandelten sofort nach der 
Aufnahme (1.15 Uhr) mit subcutaner Gabe von 1 mg Atropin. Der bei der 
vorgenommenen Magenspülung gewonnene Mageninhalt zeigte durch seine 
Farbe bereits an, daß ein erheblicher Rückfluß aus dem Duodenum erfolgt 
sein mußte. Unter dieser Therapie mit Atropin, Magenspülung und an- 
schließender Gabe von Analepticis erholte sich die Patientin sehr rasch, 
lediglich eine Labilität des Blutdruckes fiel in den ersten Behandlungstagen 
auf (Schwankungen zwischen 100/60 und 130/75), ehe sich dieser wieder 
auf den bei der Patientin physiologischen Wert von 120/70 in Ruhe ein- 
stellte. 

Die sofort durchgeführte Blutuntersuchung ergab bei unserer Patientin 
keine sichere Verschiebung der Blutzusammensetzung (Calciumspiegel 
11,2 mg °/o, Kochsalzspiegel 610 mg°/o bei einem Natriumgehalt von 
239 mg °/o). Ein Anhalt für eine Leberschädigung war nicht zu gewinnen, 
und der am 3. Tage durchgeführte Blutzuckerbelastungsversuch zeigte keine 
sichere krankhafte Veränderung. 

Da dem E 605 eine gewisse lokale Reizwirkung zukommt, erschien uns 
die Frage, ob eine solche im Magen nachzuweisen war, der Untersuchung 
wert. Tatsächlich fanden wir bei unserer Patientin an dem der Intoxikation 
folgenden Tage röntgenologisch einen hypotonen, elongierten Hakenmagen 
mit glatten Randkonturen und Vermehrung des Nüchternsekretes. Die 
parallel verlaufenden Schleimhautfalten waren vergröbert, wobei besonders 
die Faltentäler verbreitert erschienen. Der Vollständigkeit halber sei noch 
vermerkt, daß fraktionierte Ausheberung des Magensaftes während der 
Nüchternperiode anacide, nach Coffein subacide Werte mit flachverlaufen- 
der Kurve ergaben. Im Hinblick darauf, daß unsere Patientin niemals 
über Magenbeschwerden geklagt hatte und daß 5 Wochen nach der Auf- 
nahme von E605 röntgenologisch eine Rückbildung der zunächst gefundenen 
hypertrophischen Gastritis nachgewiesen werden konnte, möchten wir diese 
auf die Einwirkung von E 605 beziehen. 

Elektrokardiographisch fanden wir bei unserer Patientin nach der Ver- 
giftung Sinusrhythmus von einer Frequenz von etwa 80. Die P-Zacken 
zeigten keine Besonderheiten. (Zeitwerte: PQ = 0.15”, QRS = 0,09”, 
QT = 0,41”.) Die R-Zacken waren in allen Ableitungen positiv und 
zeigten die geringste Höhe in der ersten Ableitung, in der die ST-Strecke 
minimal gesenkt war und zur Nullinie mit isoelektrischem T anstieg. In 
der zweiten Ableitung war die ST-Strecke geradlinig gesenkt, die T-Zacke 
flach positiv, und auch in der dritten Ableitung fand sich eine Senkung von 
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ST und flach positives T. — Es handelte sich demnach um ein steiltypisches 
Ekg., und ein wahrscheinlich vorwiegend im rechten Ventrikel lokalisierter 
Myocardschaden war anzunehmen. — Dieser Befund gewinnt an Bedeutung 
dadurch, daß die Patientin zufällig einen Monat vor dem Suizidversuch 
einer routinemäßigen Ekg.-Untersuchung unterzogen worden war, ohne 
daß ein pathologischer Befund hätte erhoben werden können. Wir haben 
nun im Abstande von einem Monat die Ekg.-Untersuchung wiederholt und 
hierbei bei im wesentlichen unveränderten Kurvenverlauf eine ST-Senkung 
in keiner Ableitung mehr nachweisen können. Dieser Befund läßt u.E. 
keine andere Deutung zu, als daß es zur Rückbildung einer offenbar durch 
E 605 bedingten Myocardschädigung gekommen ist.‘ 

Bevor auf diese Mitteilung von T’eichmann u. Heidsieck näher eingegan- 
gen wird, soll über den zweiten Fall berichtet werden. 
Ad 2.) Eigene Beobachtung: 


Ein 23jähr. Mann von kräftiger Konstitution, der in suizidaler Absicht 
fast den halben Inhalt einer 100-g-Flasche E 605-forte getrunken hatte, 
bestieg ein Fuhrwerk, um aufs Feld zu fahren. Nach wenigen Metern Fahrt 
verließ er das Gefährt jedoch wieder und gestand, Gift genommen zu 
haben. In der Folge klagte er über zunehmend heftigere Leibschmerzen 
und Übelkeit. Als er dann durch Auslösen des Würgreflexes den Magen 
entleerte und im Verlaufe von etwa 10 Minuten ständig unsicherer auf den 
Beinen stand, wurde ärztliche Hilfe in Anspruch genommen. 

Etwa 30—40 Minuten nach Einnahme des Giftes bot sich klinisch das 
Bild eines akuten Lungenoedems mit laut vernehmbarem Trachealrasseln 
und Schaumbildung vor dem Munde. Das Gesicht war hochgradig 
zyanotisch und wie der ganze Körper mit kaltem Schweiß bedeckt. Der 
Patient war nicht ansprechbar, komatös, der Puls langsam; die Pupillen 
waren verengert und ließen keine sichere Lichtreaktion mehr erkennen. Es 
wurden ohne merklichen Erfolg Herz- und Kreislaufmittel injiziert. Nach 
der sofort erfolgten Krankenhauseinweisung kam der Patient rasch 
ad exitum letalem, 

Die Sektion erfolgte im Pathologischen Institut der Universität Kiel 
(Dir.: Prof. Dr. W. Büngeler). Im folgenden sei ein Auszug des freund- 
licherweise überlassenen Sektionsprotokolls wiedergegeben: „Akute Gastro- 
duodeno-jejunitis. Hochgradige Erweiterung der Magenwandvenen. Zahl- 
reiche Schleimhautpetechien im Fundus. Mäßige Schleimhauthyperämie im 
unteren Ileum. Umschriebene Colitis katarrhalis an der Flexura lienalis. 
Schwere Zyanose. Hochgradige Blutfülle und akute Stauung aller Organe. 
Akute Dilatation beider Herzventrikel. Einzelne kleine Epicardblutungen, 
Lungenoedem, Randblähungen beider Lungen. Akute katarrhalische Tra- 
cheobroncho-bronchiolitis. Schleimhautpetechien in Kehlkopf und Trachea. 
Pleurapetechien. Stauungsoedem der Leber. Zyanose der Rachenschleim- 
haut. Schleimhautblutungen am Zungengrund über den hyperplastischen 
Tonsillen. Auffallend stark ausgebildete Leichenstarre. 


Histologischer Befund: Leber: Oedem, beginnender Leberzellschaden. 
Lymphknoten (mesenterialer): Endothelkatarrh. Toxische Verfettung der 
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Reticulo-Endothelien. Herzmuskel (zwei verschiedene Abschnitte): geringe 
trübe Schwellung. Magen: akute Gastrose. Niere: Trübe Schwellung, 
Hyperämie und Oedem. Pankreas: Hyperämie und Oedem.“ 


Es handelt sich hier zweifellos um ein schwerstes Vergiftungsbild. Von 
besonderer Bedeutung scheint es, daß die klinische Symptomatik, wie auch 
der autoptische Befund gut mit den Ergebnissen ausgedehnter tierexperi- 
menteller Untersuchungen anderer Autoren: Taschen u. Wirringer, Hecht 
u. Wirth übereinstimmen. Es gewinnt dadurch die an sich problematische 
Übertragung der aus Tierexperimenten erhaltenen Ergebnisse auf die Ver- 
hältnisse beim Menschen für die Vergiftung mit E 605-Präparaten eine 
praktische Stütze, die uns bei der Seltenheit einschlägiger Beobachtungen 
von Vergiftungen am Menschen sehr zustatten kommen muß. 


Nach Hecht u. Wirth kommt es bei der Ratte und bei der weißen Maus 
bei knapp subletalen Dosen trotz schwerer Vergiftungserscheinungen rasch 
zur Erholung. Nachkrankheiten oder Spättod im Zusammenhang mit der 
Präparateinwirkung wurden nicht beobachtet. Es ergibt sich daraus für 
die Vergiftung des Menschen, daß mit allen Mitteln der Versuch zur 
Rettung des Patienten auch bei klinisch schweren Vergiftungsbildern an- 
gezeigt ist. Daß es klinisch eine Restitutio ad integrum geben kann, be- 
weist ja der Fall von Teichmann u. Heidsieck, wobei es sich freilich nur 
um eine leichtere Vergiftung handelte, wie daraus hervorgeht, daß die 
Patientin bei der Klinikeinweisung bereits wieder ansprechbar war. 
Andererseits lassen die Autopsiebefunde des zweiten Falles eine echte 
Restitutio ad integrum unwahrscheinlich erscheinen. Ferner ist es un- 
bewiesen, daß bei dem ersteren Vergiftungsfall dem Atropin als Thera- 
peutikum eine entscheidende Bedeutung zur endgültigen Besserung zukam. 
Interessant sind aber trotzdem die antagonistischen Versuche mit Atropin 
von Hecht u. Wirth: „Weißen Mäusen wurde 50 mg/kg Atropin sulf. eine 
Viertelstunde vor 12 mg/kg (einer tödlichen Dosis) Diäthylester (beides 
subcutan) verabreicht. In diesem Fall kam es nur zu fibrillären Muskel- 
zuckungen, und 8 von 10 Tieren überlebten. Bei der Ratte wurde die 
1%sfach tödliche Dosis Diäthylester (peroral) trotz Auftretens von 
Krämpfen ertragen, wenn gleichzeitig 50 mg/kg Atropin injiziert worden 
war. Eindrucsvoll war die rasche Beseitigung der Vergiftungssymptome 
durch 1 mg Atropin/kg subcutan bei einer Katze, die nach 17tägiger per- 
oraler Zufuhr von insgesamt 33 mg/kg Diäthylester aufgetreten waren.“ 

Taschen und Wirringer berichten über folgende bei Ratten einheitliche 
Symptomatologie der E 605-Vergiftung: Zittern, krampfhaftes Zucken, 
starke Pupillenverengerung, Exophtalmus, Koordinationsstörungen, Herz- 
frequenzminderung und Irregularität, oft Tränen- und Speichelfluß 
sowie Abgang von dünnem Stuhl.“ 


Die Prognose ist sehr schlecht. Sie ist infaust, sobald es nicht gelingt, 
bei Übersteigen der letalen Dosis den Wirkstoff vor seiner Resorption 
aus dem Patienten zu entfernen. Dabei entspricht die mittlere tödliche 
Dosis, die für Ratten bei Einverleibung in den Magen nach den Angaben 
der Bayer-Forschungsstätten, Elberfeld, 200 mg/kg des E 605-folidol bzw. 
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30 mg/kg des E 605-forte beträgt, für einen Menschen von 70kg Ge- 
wicht berechnet 14 g Folidol bzw. 2,1g E 605-forte des Handelsproduktes, 
was bedeutet, daß wenige Schlucke aus der Originalflasche die letale 
Dosis bereits weit übersteigen. Dabei ist noch zu erwähnen, daß nach den 
Versuchen von Taschen u. Wirringer an der Ratte eine entscheidende 
Atropinwirkung nicht mehr auftritt, wenn die kleinste letale Dosis um 
mehr als 40% überschritten wird. 


Das Wirkungsprinzip des E 605 läßt, wenn es im einzelnen auch noch 
nicht völlig geklärt ist, eine deutliche Einflußnahme auf das parasympa- 
thische Nervensystem erkennen, die u.a. durch die Blockierung der das 
Azethylcholin hydrolisierenden Enzyme zustande kommen soll, was auch 
erklärt, daß viele Erscheinungen dem Bilde einer Azethylcholinüberdosie- 
rung entsprechen. 


Therapeutisch wird man also versuchen, durch Entleerung des Magens 
möglichst viel Substanz vor erfolgter Resorption zu entfernen. Gleich- 
zeitig wird man dem Vorschlag von Wirth entsprechend Atropin verab- 
reichen, und zwar ohne Rücksicht auf die im DAB angegebenen Höchst- 
dosen, nach A. /. Lehmann in wiederholten Gaben, bis sich eine Mydriasis 
einstellt, evtl. bis zur 5fachen Maximaldosis. Hecht erwähnt in einem 
Merkblatt der Fa. Bayer den erfolgreich behandelten Vergiftungsfall 
eines 2%jähr. Kindes, das 2 Stunden lang viertelstündlich 1 mg Atropin 
in Kombination mit Lobelin verabreicht erhielt. Eine den jeweiligen Ver- 
hältnissen entsprechende symptomatische Therapie vorherrschender Symp- 
tome, wie z. B. des Lungenoedems, ist selbstverständlich. 

Kürzlich haben Schwerd u. Schmidt einen einfachen Nachweis der 
E 605-Priparate im Blut angegeben, der zwar unspezifisch ist, dem aber 
wegen seiner Einfachheit sicher eine praktische Bedeutung für die Klinik 
zukommen wird: 3 bis 5ccm Blut + Trichloressigsäure zu gleichen Teilen 
(Enteiweißen). Farbloses Filtrat + 4—8 Tropfen 33 Yeige Natronlauge 
(bis zu stark alkalischer Reaktion). Wenn beim Kochen Gelbfärbung auf- 
tritt, ist E 605 vorhanden. Schwachgelbe Färbung bereits in Kälte = 
toxische bis tödliche Blutkonzentration. Die Methode soll bereits bei 
subtoxischen Konzentrationen von 1 mg®/o positiv sein. 


Zusammenfassung. 

Es wird an Hand zweier Einzelmitteilungen des Schrifttums die Sym- 
ptomatologie der akuten E 605-Vergiftung des Menschen besprochen und in 
Parallele zu Ergebnissen tierexperimenteller Untersuchungen gesetzt. Ein- 
zelheiten sind nachzulesen. 
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A.1010. 


Aus dem Robert-Koch-Institut fiir Hygiene und Infektionskrankheiten, 
Berlin-Dahlem, Abteilung fiir Physiologie und Pharmakologie. 


Akute Halluzinose bei einem Kinde 
durch Extractum Scopoliae in einem Bettnässermittel. 


Von 
CLAUS KLOTZSCHE. 


(Eingegangen am 8. Mai 1952.) 


Vor einiger Zeit hatten wir uns zu einer Vergiftung durch Extract. 
Scopoliae, das in einem Bettnässermittel enthalten war, gutachtlich zu äußern 


Bei einem 7jährigen Jungen waren nach Einnahme eines Mittels gegen Bett- 
nässen akute Vergiftungserscheinungen aufgetreten. Anamnestisch konnten andere 
Arzneimittel sowie sonstige Intoxikationsmöglichkeiten (z. B. durch Pilze) aus- 
geschlossen werden. 

Das Kind hatte am ersten Behandlungstag 3 X 20° Tropfen dieses Mittels er- 
halten. Gegen Mittag desselben Tages wurde es zunehmend unruhig, verstört, sah 
Gestalten und bewegliche Figuren an der Wand. Die folgende Nacht verging mit 
Schlaflosigkeit und Unruhe, dabei bestanden weder Fieber noch Erbrechen noch 
sonstige somatische Störungen. Am nächsten Tag, an dem das Kind von einem 
Neurologen untersucht wurde, hielten die Halluzinationen an, das Kind sah 
„einen Igel, der an der Wand zum elektrischen Schalter kroch“ und wühlte in 
den Kissen, in denen „ein Junge mit schwarzen Haaren saß“. Die Pupillen waren 
zu diesem Zeitpunkt mittelweit und reagierten prompt, der Puls war regel- 
mäßig, 80 Schläge pro Minute. Die Unruhe äußerte sich besonders in choreifor- 
men Zappelbewegungen der Hände und Beine. 

Unter Adalin und Bettruhe sowie Absetzen des Mittels besserte sich der Zu- 
stand, und nach 3 Tagen waren alle Erscheinungen restlos abgeklungen. 

Nach den Angaben des Herstellers enthält das Mittel u.a. 16,5 %o eines auf 
0,25 %/% Alkaloide eingestellten Extract. Scopoliae; 1ccm des Mittels soll 0,4 mg 
„Tropanine“ enthalten (1 ccm = 35 Tropfen). Zur Nachprüfung dieser Angaben 
wurde eine passende Verdünnung des Mittels hergestellt (1 ccm = 0,004 mg „Tro- 
panine“) und an der Mäusepupille nach Pulewka mit Atropin, sulf. und Scopola- 
min. hydrobrom. verglichen. Die Wirkung von 0,0005 mg ,Tropanine* auf 20g 
Maus entsprach der von 0,001 mg Atropin. sulf. bzw. 0,0006 mg Scopolamin. 
hydrobrom. Diese Ergebnisse des Tierversuches sind mit den Angaben der Firma 
in Einklang zu bringen, wenn man annimmt, daß das Mittel überwiegend |-Hyos- 
cyamin neben etwas Scopolamin und wenig, Atropin enthält. 

Rhizoma Scopoliae carniolicae!), die Tollrübe, auch Walkenbaumwurzel ge- 
nannt, enthält nach Tschirsch 0,3—0,5 % Hyoscyamin sowie geringe Mengen 
Scopolamin und Atropin, für den getrockneten Wurzelstock werden 0,34 %s 
Alkaloide angegeben. Die Herstellerfirma gab für den Wurzelstock als Mittel- 
wert verschiedener chemischer Bestimmungen 0,74% Alkaloide an. Rhizoma Sco- 


1) In Remington‘s Practice of Pharmacy (1948 S. 870) sind fiir ees das 
getrocknete Rhizoma der Scopolia carniolica, ein Gehalt an mydriatisch wirken- 
den Alkaloiden (Scopolamin, Hyoscyamin und Atropin) von nicht weniger als 
0,5 %% angegeben. 
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yen ist weder im DAB. 6 noch im Erg.-B.6 enthalten. In der US-Pharmakopoe 
III (1905—1916) war es offizinell, wobei ein Mindestalkaloidgehalt von 0,5 % 
gefordert wurde. Den Alkaloidgehalt des verwendeten Extract. Scopoliae (be- 
rechnet als Hyoscyamin) hat die Herstellerfirma nach ihren Angaben nach der 
Prüfungsvorschrift des DAB. 6 für Extract. Belladonnae bestimmt. 


Auf Grund unseres Untersuchungsergebnisses konnten wir einen zu 
hohen Gehalt an Extract. Scopoliae in dem vorliegenden Präparat aus- 
schließen. Es bleibt daher die Frage zu klären, ob bei dem geschilderten 
Vergiftungsfall eine Idiosynkrasie oder eine zu hohe Dosierung vorliegt. 
Auf der Packung ist angegeben: Nach ärztlicher Vorschrift. Es werden 
aber daneben auch die Dosen für die einzelnen Altersklassen angegeben, 
so daß der Laie ohne Befragung des Arztes die Dosis wählen kann. Für 
Erwachsene werden 3mal tgl. 20 — 25 Tropfen empfohlen, für Kinder je 
nach Alter und Konstitution weniger, wobei die Frage offen bleiben muß, 
wie der Laie, der dieses Mittel auch ohne ärztliches Rezept erhält, sich ein 
Urteil über die Konstitution bilden kann. 

In unserem Falle hatte der 7jahrige Junge insgesamt 60 Tropfen be- 
kommen, d.h. also die vorgeschriebene Erwachsenendosis. 60 Tropfen 
enthalten 0,69 mg Alkaloide, in der Hauptsache I-Hyoscyamin, das etwa 
doppelt so wirksam ist wie Atropin. 

Säuglinge und Kleinstkinder vertragen relativ größere Dosen dieser 
Alkaloide als ältere Kinder (Lust-Pfaundler, Augsberger). Das ist bedingt 
einmal durch die physiologische Vagotonie dieser Altersgruppe und durch 
die andersartigen Resorptionsbedingungen bei Säuglingen und Kleinstkin- 
dern. Nach Lust-Pfaundler betragen die Einzeldosen für Kinder von 
6—14 Jahren bei Atropin 0,3—0,5 mg und bei Scopolamin 0,1 bis 
0,25 mg, wobei man stets mit der niederst angegebenen Dosis beginnen 
und erst allmählich höher gehen soll. Die mittlere Einzeldosis von Hyos- 
cyamin ist nach Erg.B.6 als Einnahme 0,2 mg, wobei diese Angabe sich 
auf Erwachsene bezieht. Vergleicht man diese letztere Angabe mit der 
Alkaloidmenge von 0,69 mg (= einer Menge von 1,4 mg Atropin), die in 
unserem Falle einem 7jährigen Jungen verabreicht wurde, so ergibt sich 
zwar keine erhebliche Überdosierung, immerhin aber eine recht hohe Dosie- 
rung, die erst nach vorsichtigem Tasten erreicht werden sollte. Das Auf- 
treten dieser Vergiftung ist also aus der gewählten Dosierung zu erklären. 

Man muß sich heute fragen, ob die Verwendung einer stark wirkende 
Stoffe enthaltenden Arzneifertigware für die Behandlung des Bettnässens 
überhaupt notwendig ist. Die Gefahr besteht vor allem darin, daß der 
Laie dieses Mittel in der Apotheke ohne Rezept kaufen kann. Der Ein- 
wand des Herstellers, daß durch die Werbung ausschließlich in Fachblättern 
das Mittel nur bei Fachkreisen bekannt sei und der Laie es somit nur über 
einen Arzt bekommen würde, ist nicht stichhaltig. Es ist eine bekannte 
Tatsache, daß bei Enuresis vor dem Aufsuchen des Arztes Verwandte und 
Bekannte mit allen möglichen Ratschlägen und Empfehlungen glauben hel- 
fen zu können. Es liegt nahe, daß auch dieses Präparat auf diese Weise 
weiterempfohlen wird, und es besteht keine Schwierigkeit, das Mittel in 
der Apotheke ohne Rezept, d. h. ohne Mitwirkung des Arztes zu bekom- 
men. Über die Giftigkeit und Wirkung wird bei dieser Form der Abgabe 
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der Laie nicht unterrichtet, dabei muß noch beachtet werden, daß der Käu- 
fer von Arzneimitteln im allgemeinen annimmt, daß diejenigen, die er ohne 
Rezept bekommt, auch ungefährlich sind. 

Für die z.Z. erörterte Neufassung der Vorschriften über die Abgabe 
verschreibungspflichtiger Arzneimittel wäre daher ein Wortlaut zu wählen, 
wonach Zubereitungen, die rezeptpflichtige Arzneimittel enthalten, also 
z.B. Hyoscyamin, Scopolamin und Atropin, auch dann rezeptpflichtig 
wären, wenn sie unter Verwendung einer nicht verschreibungspflichtigen 
Droge oder eines entsprechenden Drogenauszuges hergestellt werden!). Da- 
mit würde auch das hier in Rede stehende Bettnässermittel rezeptpflichtig. 

Die Bezeichnung „Tropanine“* als Sammelbegriff für Alkaloide aus 
Rhizoma Scopoliae und ähnlichen Drogen halten wir für wenig zweck- 
mäßig. Einmal ist dieser Begriff wenig gebräuchlich, zum anderen sagt 
er nichts aus über den mengenmäßigen Anteil der eigentlichen Wirkstoffe, 
besonders des stärker wirkenden l-Hyoscyamins. Das erschwert auch dem 
Arzt besonders bei Kindern die Dosierung. Es wäre richtiger, die Alkaloid- 
menge auf die Wirkung von Atropin. sulf. zu beziehen und zu sagen, daß 
der Alkaloidgehalt in 1 ccm in seiner Wirkung soundsoviel Atropin ent- 
spricht, im vorliegenden Fall also 0,4 mg Tropanine der Wirkung von 
0,8 mg Atropin. 

Kürzlich berichtete Lehmann über 2 Vergiftungen durch Mandragora. Radix 
Mandragora, die Alraunwurzel, hat vor allen Dingen in den südlichen Ländern 
einen Alkaloidgehalt bis zu 0,4% (1-Hyoscyamin, Scopolamin u.a. Alkaloide). 
Im Vergleich dazu beträgt der Alkaloidgehalt der Tollkirsche (Atropa belladonna) 
etwa 0,2% (1-Hyoscyamin, Atropin und Scopolamin). Trotz des hohen Alka- 
loidgehaltes ist Radix-Mandragora nicht rezeptpflichtig, obwohl die darin ent- 
haltenen Alkaloide der Verschreibungspflicht unterworfen sind. In der Schweiz 


wurde schon nach dem ersten der beiden Vergiftungsfälle Radix-Mandragora in 
die Liste „B“ aufgenommen und rezeptpflichtig erklärt. 


Zusammenfassung. 


Es wird über eine akute Halluzinose bei einem Kind berichtet, die durch 
Extract. Scopoliae hervorgerufen wurde. Unter Adalin und Bettruhe sowie 
Absetzen des Mittels klangen alle Erscheinungen restlos ab. Das Kind 
hatte an Stelle der Kinderdosis die Erwachsenendosis erhalten. Es werden 
die Gefährlichkeit der Abgabe eines solchen Mittels im Handverkauf der 
Apotheke diskutiert und Vorschläge für die Verschreibungspflicht gemacht. 


Literatur. 

Augsburger, A.: Med. Klinik 47, 14 (1952). — Lehmann: Schweiz. Apoth. Ztg. 
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1) Ein weiteres hierher gehörendes Beispiel ist: das along 
Arecolin und die nicht verschreibungspflichtige Arecanuß (Semen Arecae). Vor dem 


zweiten Weltkrieg hatte sich das Reichsgesundheitsamt wiederholt mit in ~ 
zeitungen Offentlich angekündigten Wurmmitteln aus Areca-Niissen zu 
schäftigen, 





A. 1011. 


Aus der geburtshilflich-gynäkologischen Abteilung 
des Landeskrankenhauses Leoben/Osterreich 
(Vorstand: Primarius Dr. Alfred Stingl). 


Tödliche Chininvergiftung 
unter dem Bild einer Schwangerschaftstoxikose. 


Von 
A. STINGL. 


(Eingegangen am 21. Mai 1952.) 


Fiir alle inneren Abtreibungsmittel hat das schon von Haberda aus- 
gesprochene Prinzip Gültigkeit, daß nur dann eine Fruchtabtreibung in- 
folge der Einnahme eines Mittels wahrscheinlich ist, wenn die Mutter selbst 
unter mehr oder weniger schweren Vergiftungserscheinungen erkrankt. Die 
Schwangere kann der Vergiftung sogar zum Opfer fallen, ohne daß in- 
dessen der Abortus eingetreten wäre. 

Dasselbe gilt für das Chinin (Ch.), das trotzdem immer wieder als 
Abortivum verwendet wird, da es seit alters her im Rufe eines Frucht- 
abtreibungsmittels steht. 


Toxikologie: Recht häufig findet sich angeborene (Idiosynkrasie) oder 
erworbene Überempfindlichkeit, Chininallergie. Diese kann vorkommen, 
nachdem die Substanz lange Zeit hindurch gut vertragen wurde. Bei den 
vielfach ch.-haltigen schmerzstillenden Tabletten kann bei längerer An- 
wendung ihr Ch.Gehalt das auslösende Antigen werden. 

Die therapeutische Breite des Ch. ist erstaunlich groß, da die tödliche 
Dosis bei sonst gesunden Menschen ungefähr 10—15 Gramm beträgt. 
Einzeldosen von 3—4 Gramm und Tagesdosen von 5—7 Gramm sind 
als lebensbedrohlich zu bezeichnen. — Eine tödliche Vergiftung mit 15 
Gramm Chininsulfat wird beschrieben. 

Klinik: Bei Ch.Überempfindlichkeit sind besonders die Hauterschei- 
nungen auffällig: Scharlachähnliches Exanthem, Juckreiz, Gesichtsödem, 
namentlich der Augenlider, Temperaturanstieg. 

Frühsymptome der Ch.Vergiftung, wie Kopfschmerz, Schwindel, Ohren- 
sausen neben Herzklopfen, Erbrechen, Durchfall und weitgehender Tempe- 
raturabfall, zeigen die höchsterträgliche Dosis an und gehen infolge des 
Abebbens des Ch.Spiegels im Blut ziemlich rasch vorüber. 

Akute Vergiftungen mit 5 Gramm Ch. sind im allgemeinen noch gut 
überstanden worden. Nach 10 Gramm wird das Krankheitsbild durch die 
zentrale Lähmung beherrscht. 

Bei Einnahme größerer Ch.Mengen zeigt sich öfters, nicht immer, Übel- 
keit und wiederholtes Erbrechen. Resorptiv kommt es bald zum sog. 
Chininrausch, ein Erregungszustand, verbunden mit Ohrensausen bis zur 
völligen Ertaubung, weiter Schwindel, Sehstörungen in Form von Flimmern 
vor den Augen, Einengung des Gesichtsfeldes, Pupillenerweiterung, schließ- 
lich völlige Erblindung. Die Ch.Amaurose kann schon nach wenigen Stun- 
den ausgebildet sein; meist tritt sie erst im Anschluß an ein Stadium der 
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A. Vergiftungsfälle. 


Bewußtlosigkeit, des Blutdruckabfalls und der Pulsverlangsamung ein, oft 
erst im Verlauf von 2—8 Tagen. Sie kann, wie die Ertaubung, oft lange 
Zeit hindurch bestehenbleiben. Namentlich verschwindet die Einschränkung 
des Gesichtsfeldes und die selten fehlende Nachtblindheit sehr langsam. 
Sowohl die Augen- wie die Ohrenschädigungen sind, ähnlich wie bei Niko- 
tin, durch Gefäßspasmen bedingt. 

Nierenreizung mit Eiweißausscheidung ist bei der akuten Ch.Vergiftung 
nicht selten. Selten dagegen Blutschädigung, Hämoglobinämie und Methä- 
moglobinämie. 

Seitz berichtet über verschiedene tödlich verlaufene Fälle chininbe- 
dingter Hämo- bzw. Methämoglobinämie. Es handelt sich meist um 
Schwangere, denen zwecks Beschleunigung der Fruchtausstoßung Ch. in 
den üblichen Mengen (3mal 0,5 g) und Zeitabständen gereicht worden 
war. Wenige Stunden nach der letzten Ch.Zufuhr war der Harn dunkel- 
rot bis schwarz verfärbt und enthielt Oxy- bzw. Methämoglobin. Haut 
und Skleren nahmen bis zum Tode einen stetig zunehmenden bläulich 
bronzenen Farbton an. 

Der Tod tritt durch Atemstillstand ein, dem ein diastolischer Herz- 
stillstand folgt. 

Der Ch.Nachweis beim tödlich Vergifteten gelingt am besten in der 
Leber und kann mit der Fluoreszenz-Methode geführt werden. Außerdem 
stehen noch für den Ch.Nachweis die Thalleiochin- und die Wismutjodid- 
Jodkalium-Reaktion zur Verfügung. 

Bei fehlender Anamnese kann die Diagnose der Chininvergiftung un- 
möglich sein, wenn charakteristische Symptome fehlen. Unter diesen Um- 
ständen kann sogar eine ‚Schwangerschaftstoxikose vorgetäuscht werden, 
wie folgende Beobachtung zeigt. 

Eine 28jährige Ehefrau wird bewußtlos mit dem Rettungswagen einge- 
liefert. Anamnestisch berichtet der Ehemann, die Frau sei nie ernstlich 
krank gewesen, habe 2 Kinder geboren und habe vor ungefähr 4 Monaten 
die letzte Menses gehabt. Seit 1 Woche habe sie erstmalig über Übelkeit 
und Kopfschmerzen geklagt. Sie sei knapp vor der Aufnahme bewußtlos 
und in einem verkrampften Zustand auf der Toilette aufgefunden worden. 


Aufnahmebefund: Pat. in schwerst benommenem Zustand, in regelmä- 
Rigen Abständen laut aufschreiend, starke Carpopedalspasmen und Pfét- 
chenstellung an den Händen. Angedeuteter Trismus. Beim Herabheben 
von der Krankentrage bleibt die Pat. steif wie ein Brett. 

Habitus leptosom, beträchtliche Blässe bei gleichzeitiger Zyanose. Pupil- 
len mittelweit bis weit, reagieren träger als normal auf Licht. Leichte 
Blickfixation nach rechts. Chvostek beiderseits negativ. Schilddrüse stark 
vergrößert. Thorax gut gewölbt, seitengleich gut beatmet. Cor.: Grenzen 
perkutorisch nicht verbreitert, Töne leise, Aktion regelmäßig, stark be- 
schleunigt. Pulmo: 0.B. Abdomen: Weich, gut eindrückbar. Uterusfundus 
2 Querfinger über der Symphyse tastbar. Leber und Milz nicht tastbar. 
Nierenlager beiderseits frei. Reflexe mit Ausnahme des Babinski, welcher 
rechts positiv erscheint, nicht prüfbar. 
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Gyn.: Multipara, Grav. MLIV, Adnexe und Parametrien frei. Spiegel: 
Portio livid, ohne makroskopische Veränderungen. 

Blutdruck: 190/110 mm Hg. 

Harn: Alb.: + +, Sediment: Leuko. 0—2, wenig Plattenepithelien, 
mehrere hyaline Zylinder. Zucker: ®, Blutzucker: 112 mg”. 

Blutbild: Ery. 3,740 000, Hb 70%, F.I. 0,94, Leuko. 13 000, Stab. 7, 
Segm. 78, Eosino. 2, Lympho. 11, Mono. 2. 
Reststickstoff im Blut: 33,6 bzw. 55,7 mg*/o, 


Dekursus Venae punktio 300 ccm, 10 ccm Cai. v., 0,02 Mos. c., 2g 
Chloralhydrat als Klysma. 

Nach dem Aderlaß Blutdruck auf 115/85 gesunken. Wegen Verdachts 
auf Schwangerschaftstoxikose Interruptio durch vaginale Sectio. Foetus 
15 cm lang, männlich. Manuelle Plazentalösung, Nachcurettage. 

Blutdruck nach der Sectio auf 95/65 abgesunken. 

Internes Konsilium o. B. Lumbalpunktion ergibt 10 ccm klaren Liquor, 
Zellzahl und Druck normal. 

6 Stunden post op. leichte tonisch-klonische Krämpfe. 0,5 g Chloral- 
hydrat als Klysma. RR 95/65, Puls 135. 

Postop. Sulfonamide und Penicillin. Temp.-Anstieg auf 38,7, Puls 
klein, frequeit, RR nicht meßbar. Coramin-Traubenzucker i. v. 

Neurologisches Konsilium: Anhaltspunkte für Tumor nicht vorhanden. 
Cornealreflex fehlt. Reflexe vorhanden. Babinski rechts positiv. Status 
urämicus? 

Schädel-Röntgen: AP-Aufnahme und seitlich kein path. Befund. 

Augenbefund: Beiderseits Pupille nasal unscharf begrenzt, sonst Fundus 
o.B. (leichte Pupillenschwellung). 

Lungen-Rö.: Pneumonie links. 

Am 2. Tag postop. objektive Besserung, Pat. ansprechbar. Nach einigen 
Stunden Verschlechterung, Pat. stöhnt und schreit. 

Am 3. Tag rapide Kreislaufverschlechterung, Temp. über 40,0, trotz 
Herz- und Kreislaufmittel Exitus unter zunehmender Kreislaufschwäche 
in den ersten Stunden des 4. Tages. 


Path.-anatomischer Befund: Zustand nach drei Tage a.m. durchgeführter 
Sectio parva mit Ausräumung der Frucht und Plazenta wegen Schwanger- 
schaftstoxikose? Nieren und Leber siehe hist. Befund. 

Odem des Gehirns. Hämorrhagische Anschoppung in beiden Unterlap- 
pen. Ausweitung beider Herzhöhlen. 

Histol, Befund Niere: Deutliche Zeichen einer Nephrose mit fleckweisen 
Nekrosen der Tubusepithelien der Henleschen Schleifen. Quellung der 
Glomerulusschlingen mit Durchtritt von Eiweiß, Eiweiß in den Rinden- 
kanälchen, sowie stellenweise stark ausgeprägter Regeneration von Tubu- 
lusepithelien. Stellenweise im Interstitium pigmentbeladene Zellen, die auf 
eine stattgehabte Blutung zurückzuführen sind. 

Leber: Stark wechselnder Blutgehalt, geringe Trübung der Leberzellen, 
keine Nekrosen. 

Grundleiden: Verdacht auf Chinin-V. Todesursache: Pneumonie. 
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A. Vergiftungsfälle. 


Ein größeres Leber- und Nierenstück wurde dem Pharmakologischen 
Universitäts-Institut Graz zur Untersuchung auf den Chinin-Gehalt ein- 
gesandt. Wegen des Verdachtes auf Chininvergiftung wurde die Anzeige 
bei der Staatsanwaltschaft erstattet. 

In dem etwa 50 g schweren, bei der Obduktion entnommenen und un- 
fixiert übergebenen Leberstück wurde mit der Fluoreszenzmethode Chinin 
nachgewiesen. 

Demnach handelt es sich um eine toxische Nephrose durch Chininwir- 
kung, die zum Hirnödem führte. 

Epikrise: Die Krankheitserscheinungen bei der stationären Aufnahme 
der Pat. und im weiteren Verlauf ergaben keinen Anhaltspunkt für eine 
Chininvergiftung, so daß eine Schwangerschaftstoxikose angenommen 
werden mußte. Erst die path.-anatomische Untersuchung ergab den Ver- 
dacht auf das Vorliegen einer Ch.-V., die erst durch die pharmakologische 
Untersuchung der Leber bestätigt werden konnte. Trotz der tödlichen 
Vergiftung kam es nicht zum Abortus. 


Zusammenfassung. 

Mitteilung einer tödlich verlaufenden Chinin-Vergiftung im 4. Schwan- 
gerschaftsmonat, die das Bild einer Schwangerschaftstoxikose vortäuschte 
und bei der es nicht zum Abortus kam. 

Hinweise auf die Toxikologie, Klinik und Chinin-Nachweis. 
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A. 1012. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität München 
(Vorstand: Prof. Dr. Dr. A. W. Forst). 


Atropinvergiftung durch Überdosierung. 
(Ermittlung des Atropingehaltes neben Eukodal auf biologischem Wege.) 


Von 
R. DEININGER. 
(Eingegangen am 27. Mai 1952.) 


A. Entstehung und Verlauf der Vergiftung. 

Frau F.B., 61 Jahre, ist seit 6 Jahren an einem Fufleiden erkrankt. 
Da sie zeitweilig größere Schmerzen hatte, verschrieb ihr Dr. F. schmerz- 
stillende Pulver in der Zusammensetzung: Atropin 0,0005 und Eukodal 
0,02. 3 Stunden nach Einnahme eines dieser Pulver stellte ihr Mann fest, 
daß sie bewußtlos im Bett lag. Als sie am anderen Morgen immer noch 





R. Deininger: Atropinvergiftung durch Überdosierung. 177 


bewußtlos war, ließ er den behandelnden Arzt Dr.F. kommen. Nach 
eingehender Untersuchung stellte dieser eine Atropinvergiftung fest. Sym- 
ptome: Weite starre Pupillen, Trockenheit in Nase, Rachen, Mund und 
Lippen. Halluzinationen, Delirien mit kaum verständlichem Wortschwall. 
Sehr starke Tachykardie. Frau B. war 3 Tage nicht klar bei Bewußtsein. 
Erst am 4. Tage trat Besserung ein. 


Als der Apotheker von der Vergiftung erfahren hatte, schickte er 
6 Stück der an Frau B. abgegebenen Pulver zur Untersuchung an ein 
chemisches Laboratorium in F. Die Beurteilung des beeidigten Sachver- 
ständigen dieses Laboratoriums lautete: „Das Untersuchungsergebnis (che- 
mische Analyse) läßt keine bemerkenswerte Abweichung von der angege- 
benen Zusammensetzung erkennen.“ Aus dem erstellten Gutachten geht 
jedoch hervor, daß die qualitative und quantitative Analyse nur bei Euko- 
dal gelang. „Der sichere Nachweis von Atropin mit Hilfe von Farbreak- 
tionen ist nicht geglückt“, heißt es wörtlich in dem Schreiben; „es war bei 
solch kleinen Mengen in Gegenwart des 60fachen Eukodals auch nicht zu 
erwarten.“ 

Als Unterlagen verfügten wir somit über die Befunde des Arztes, der 
bei seiner Patientin nach Einnahme eines von ihm verschriebenen Pulvers 
eine typische Atropinvergiftung festgestellt hatte, sowie über das Unter- 
suchungsergebnis eines chemischen Laboratoriums, das eine Abweichung von 
der angegebenen Zusammensetzung des Pulvers nicht hatte feststellen 
können. 

B. Toxikologische Analysen. 


In der uns mit den Akten zugeleiteten Schachtel befanden sich 3 Pulver 
in Papierkapseln, die It. Mitteilung je 0,02 Eukodal und 0,0005 Atropin 
enthalten sollten. Das Gewicht des Inhaltes einer Papierkapsel betrug 
0,242 Gramm. Das weiße, durch Flüssigkeitsaufnahme verklumpte Pulver 
war von süßem und bitterem Geschmack. 


I. Chemische Analyse. 


Ein spezifischer Nachweis des Atropins gelingt bei Anwesenheit des 
Eukodals chemisch nur schwer und nicht eindeutig. Nach versuchter Tren- 
nung der Bestandteile mit Ather aus der sodaalkalischen wäßrigen Lösung 
eines zur Kontrolle frisch angefertigten Pulvers angegebener Zusammen- 
setzung gelang es nicht das Atropin spezifisch nachzuweisen. 

Der Ather-Riickstand wurde mit rauchender Salpetersäure versetzt 
und auf dem Wasserbade zur Trockne verdampft. Dabei zeigte sich eine 
rotbraune Verfärbung, hervorgerufen durch gleichzeitig vorhandenes Euko- 
dal, so daß eine Verfärbung zu violett nach Zugabe von weingeistiger 
Kalilauge (Vitalische Reaktion auf Atropin) nicht mehr mit Sicherheit 
erkenntlich war. Die mit Äther extrahierte wäßrige Lösung wurde auf 
Eukodal untersucht. Das Eukodal konnte durch Farb- und Trübungs- 
reaktion qualitativ nachgewiesen werden. 

Nachdem ein qualitativer chemischer Nachweis des Atropins wegen der 
Störung der Reaktionen durch Eukodal nicht eindeutig möglich war, konnte 
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dieses Alkaloid auch nicht auf dem üblichen Wege quantitativ nachge- 
wiesen werden. 

Folgende pharmakologische Untersuchungsmethode, die sich uns in vielen 
ähnlichen Fällen bewährt hatte, führte auch hier zum Ziel: 


II. Pharmakologische Analyse. 


Aufbauend auf der Erkenntnis, daß sowohl Atropin nach P. Pulewka, 
als auch Morphin und seine Derivate nach A.W.Forst und R. Deininger 
die Pupille der weißen Maus erweitern, wobei die jeweilig erzielte Pupillen- 
weite quantitative Schlüsse zuläßt, wurde der Inhalt einer Kapsel nach 
folgendem Verfahren bestimmt. 

Als Vorversuch wurde das Dosiswirkungsverhältnis für Eukodal und 
Atropin getrennt an der Pupillenweite der weißen Maus nach subcutaner 
maximale Pupillenweite 





Injektion ermittelt. Die Quotienten = Matoaarea trugen 
nach Injektion von: 0,5 y/g Eukodal = 1,25 

1,0 » ” ve ,0 

0,1 , Atropin = 4,5 —5,0 

0,075 „ ss = 3,7 — 4,0 

005 , és = 2,7 — 3,0 

0,025 , . = 1,8 — 2,0 

001 , . = 1,0 


Für die Kontrollversuche wurden Einzel-Pulver neu angefertigt von 
der angegebenen Zusammensetzung: Atropin 0,0005 und Eukodal 0,02. 


1/19 dieses Pulvers (Atrop. 0,00005 u. Euk. 0,002) wurde in 20 ccm 
Wasser gelöst (Lsg. A). Davon wurden 0,2 ccm/20 g Maus, somit 1y/g 
Eukodal und 0,025 y/g Atropin subcutan injiziert. Die Pupille erweiterte 
sich um das 2,6fache des Anfangswertes. 


Von dem Original-Pulver wurde ebenfalls 1/19 der Gesamtmenge in 
20 ccm Wasser gelöst (Lsg. B,). In gleicher Menge wie oben injiziert, er- 
weiterte diese Lösung die Pupille maximal (nicht meßbar). 


Aus diesen Vorversuchen ergab sich, daß in dem zu untersuchenden 
Pulver entweder Atropin oder Eukodal im Überschuß vorhanden sein 
mußte. 

Weitere Verdünnungen des Original-Pulvers (0,2 ccm/20 g Maus) zeig- 
ten folgende mydriatische Wirkungen: 


Lsg. Bo = 0,0242 g Plv. in 200 Wasser = 4,6fache Pup.Erweit. 
Lsg. Bs = 0,0242 ” » » 267 ” 7 3,4 ” ” ” 
Lsg. B, = 0,0242 ” » » 400 ” => 3,0 ” ” ” 
Lsg. Bs = 0,0242 ” » » 800 »” = 2,0 » » » 
Lsg. Be = 0,0242 » » » 1000 » ad 1,2 »” » » 


Der Vergleich dieser Dosenwirkungsverhältnisse mit denen des Atropins 
aus den Kontrollversuchen, ohne Beriicksichtigung eines pupillenwirksamen 
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Eukodalanteils, ergäbe einen Atropingehalt von 0,02 Gramm Atropin pro 
Originalpulver von 0,242 Gramm Gewicht. Eine Vernachlässigung der 
Eukodalwirkung wäre dann zulässig, wenn das Originalpulver wie ange- 
geben nur 0,02 Gramm Eukodal enthalten würde. Die Lsg. B, mit Wir- 
kungsquotient 4,6 würde demnach eine pupillenunwirksame Menge von 
0,1 y/g Eukodal enthalten. 


Eine einfache Methode zur Trennung der mydriatischen Atropinwir- 
kung von der des Eukodals soll im folgenden beschrieben werden. 


Die Beobachtung des Mäuseschwanzphänomens nach O, Herrmann, 
(W. Straub) gab zunächst einen Anhaltspunkt für etwa vorhandene Men- 
gen Eukodal. Das Mäuseschwanzphänomen, wie es für Eukodal spezifisch 
ist (S. Okuda), war nach Injektion der Lsg. B, weitaus geringer, als es — 
in Relation zur maximalen Mydriasis — hätte sein müssen. Die quantitative 
Auswertung des Schwanzphänomens wurde von W.Keil und A.Kluge 
angegeben. Eine Überdosierung an Eukodal war nach dieser Beobachtung 
bereits unwahrscheinlich. 


Frühere Arbeiten von uns (1949) haben gezeigt, daß die mydriatische 
Wirkung des Atropins nach der Verseifung mit Barytwasser verlorengeht. 
Eukodal dagegen würde nach dieser Behandlung von seiner mydriatischen 
Wirkung nichts verlieren, wie wir für Morphin (1949, 1951) ebenfalls 
zeigen konnten. Wir hatten die Zerstörbarkeit des Morphins durch Kochen 
mit Barytwasser auf verschiedenen Wegen nachgeprüft und waren zu 
folgenden Ergebnissen gekommen. 


1) Verhalten der optischen Aktivität: Eine 5 eige Lösung von Morphin 
drehte in einem 2 dm Rohr das Licht der Natriumlinie um 8,5° nach links. 
Nach Ystündigem Kochen mit Barytwasser bei pH 11 betrug die ent- 
sprechende Drehung 8,75° nach links. Weitere Versuche ergaben Verluste 
von 0 — 5 %/o, 


2) Kolorimetrische Kontrolle: Eine Verdiinnungsreihe von Morphin 
1: 100000 bis 8: 100000 wurde mit Deckerts Reagenz im Havemann- 
Kolorimeter geeicht. Eine Morphinlésung 5:100000 wurde dann mit 
Barytwasser auf pH 10 gebracht und Y Std. gekocht. Diese Lösung zeigte 
nach dem Kochen im Kolorimeter keinerlei Abweichung von der unge- 
kochten Kontrollösung. 


In analogen Versuchsansätzen haben wir das optische Verhalten des 
Eukodals nach der Behandlung mit Barytwasser nachgeprüft und auch bei 
dieser Verbindung keinerlei Verluste festgestellt. 


Nach diesen Erkenntnissen wurde das zu untersuchende Original- 
Pulver sowie das Kontroll-Pulver auf die mydriatishe Wirkung nach 
stattgefundener Verseifung geprüft. 


Die Verdünnung Lsg. B, mit Barytwasser gekocht und nach Ausfällung 
des Bariums mit N-Schwefelsäure wiederum Mäusen injiziert, zeigte keine 
Pupillenwirkung mehr. Dieser Wirkungsverlust erklärt sich durch die 
stattgefundene Verseifung des Atropins. 
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Die Lsg. A mit Wirkungsquotient 2,6 sowie die Lsg.B, mit maximaler 
Pupillenwirkung wurden verseift und auf Eukodal an der Pupillenwirkung 
untersucht. Nach dem Kochen erweiterte die Lsg. A die Pupille um das 
1,8fache. 

Nach der Injektion der gekochten Lsg.B, des Original-Pulvers er- 
weiterte sich die Pupille nur mehr um das 2,5fache des Anfangswertes. 
Die Differenz der erzielten Mydriasis von 2,6 und 1,8 (Lsg. A) sowie von 
maximal und 2,5 (Lsg. B,) stammt von dem durch Verseifung unwirksam 
gewordenen Atropinanteil, während die Wirkung des Eukodals erhalten 
blieb. Die Wirkungsquotienten der verseiften Lsg. A und Lsg.B, ent- 
sprechen der Wirkung von 1 y/g Eukodal. Daraus errechnet sich für die 
Originalpulver ein Eukodalgehalt von 0,02 Gramm pro Pulver von 0,242 
Gramm Gewicht. 


Die Untersuchung des 2. Original-Pulvers in den entsprechenden Ver- 
dünnungen bestätigte diese Resultate. 


Nach diesen Ergebnissen wurden weitere Pulver neu angefertigt mit 
der Zusammensetzung: Eukodal 0,02 und Atropin 0,02. 


1/39 dieses Pulvers wurde in 20 ccm Wasser gelöst (Lsg.C). Davon 
wurden 10 ccm mit Barytwasser verseift. Die Lsg. C erweiterte die Pupille 
maximal, während die gekochte Lösung die Pupille nur um das 2,3fache 
des Anfangswertes dilatierte. 


Beim Vergleich der Wirkung dieses neuangefertigten Pulvers mit der 
des Original-Pulvers in den entsprechenden Verdünnungen, zeigt sich voll- 
kommene Übereinstimmung in der jeweiligen Veränderung der Pupillen- 
weite, woraus auf eine identische Zusammensetzung geschlossen wird. 


Zusammenfassung. 


1. Die quantitative Untersuchung zur Atropinvergiftung führender 
Einzelpulver, deren Zusammensetzung: Atropin 0,0005 und Eukodal 0,02 
Gramm sein sollte, mittels der biologischen Methode der quantitativen 
Messung der mydriatishen Wirkung an der Pupille der weißen Maus 
erbrachte folgendes Ergebnis: Die zu untersuchenden Pulver enthalten 


Atropin 0,02 und Eukodal 0,02 Gramm. 


2. Ein Verfahren auf biologischem Wege zur Ermittlung des Atropin- 
und Eukodalgehaltes bei gleichzeitiger Anwesenheit dieser Alkaloide wird 
beschrieben. 
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A. 1013. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. B. Behrens). 


Stechapfelsamenvergiftungen 
nach Genuß von Buchweizenmehlzubereitungen. 


Von 
GÜNTHER MALORNY. 
(Eingegangen am 30. Mai 1952.) 


In einer westfälischen Industriestadt ereigneten sich zu Beginn d. J. 
nach Verwendung von Buchweizenmehl im Haushalt zahlreiche Vergif- 
tungen, von denen 14 Fälle zur Meldung kamen. Als Einkaufsquelle 
wurde eine Lebensmittelhandlung ermittelt, die Buchweizenmehl aus einer 
Mühle in Schleswig-Holstein bezogen hatte. 

Am 13. 2. 1952 traten bei einer 72jährigen Frau und ihrem Mann 
kurze Zeit nach Genuß von Buchweizenpfannküchlein Krankheitserschei- 
nungen auf, wie Trockenheitsgefühl in Mund und Rachen, Schluckbe- 
schwerden, Müdigkeit, Benommenheit und Schweregefühl in den Beinen. 
Beim Einzelhändler wurde daraufhin ein Restbestand von 10 kg Buch- 
weizenmehl sichergestellt. Vom chemischen Untersuchungsamt wurde zu- 
nächst der Verdacht auf Kornradebeimengung geäußert, da ganz ähnlich 
gelagerte Vergiftungsfälle von Stoldt 2 Jahre vorher in Schleswig-Holstein 
auf Verunreinigung mit Kornrade zurückgeführt wurden. Während die 
Untersuchungen noch im Gange waren, verkaufte der Einzelhändler von 
dem sichergestellten Mehl weitere 5 kg an einen Kunden. Aus diesem 
(iibrigens sandhaltigen Mehl) wurde sog. Panhas hergestellt, der von einer 
großen Familie verzehrt wurde. Bei 10 Personen traten kurze Zeit nach 
dem Essen wiederum deutliche Vergiftungszeichen auf, die sich in Form 
von Trockenheit im Hals, Übelkeitsgefühl, Gehstörungen, leichteren Ver- 
wirrtheitszuständen und schließlich allgemeiner Schwäche äußerten. Bei 
einer 42jährigen Frau und einem 8jährigen Jungen entwickelte sich zu- 
sätzlich eine schwere Sehbehinderung, die fast 3 Tage lang anhielt. Ein 
hinzugezogener Augenarzt stellte eine hochgradige Mydriasis mit Reak- 
tionslosigkeit der Pupillen bei Lichteinfall sowie eine Akkomodations- 
schwäche fest. 

Die weitere Fahndung des Untersuchungsamtes nach beigemengten Gift- 
stoffen ergab dann bald, daß das Mehl nicht Kornrade sondern Stech- 
apfelsamen enthielt. Nach Säurehydrolyse des Mehles konnten Schalen- 
fragmente gefunden werden, die durch Vergleich mit einwandfreiem Aus- 
gangsmaterial sich als Semen Stramonii identifizieren ließen. Das Buc- 
weizenmehl wurde als gesundheitsschädlich im Sinne des $ 3 (1) des Lebens- 
mittelgesetzes vom 17. 1. 1936 (RGBl. I S. 17) in der Fassung vom 
14, 8. 1943 (RGBI. I S. 488) erklärt. 

Nach unseren Ermittlungen handelt es sich um eine größere Sendung von 
Buchweizen, der im Herbst v. J. aus Südafrika, mit Gesundheits-Certificat 
versehen, importiert wurde. Die uns übersandten Proben der Original- 


Sig. Vergift.fälle, Arch. Toxikol., Bd. 14, 13 
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sendung enthielten unterschiedlihe Beimengungen von Stechapfelsamen. 
In einer Probe konnten pro kg Buchweizen 54, in einer anderen 105 Samen 
ermittelt werden. Der Grad der Unkrautsamenbeimengung schwankte also 
erheblich. Von den aussortierten Stechapfelsamen wogen 100 beliebig ge- 
wählte Samen 1,19 g. Demnach betrug der Gehalt an Semen Stramonii 
bei der am stärksten verunreinigt gefundenen Probe 0,125 %/o. Der Ver- 
dacht, daß in anderen, von uns nicht untersuchten Originalsendungen die 
Beimengung möglicherweise noch größer war, ist nicht von der Hand zu 
weisen. Hinzu kommt, daß durch den Ausmahlungsprozeß der Stech- 
apfelsamengehalt eher noch erhöht wurde. 


Pharmakognostisch ließ sich der Nachweis, daß der von uns isolierte Samen 
mit Semen Stramonii identisch ist, makroskopisch und mikroskopisch durch Ver- 
gleich mit einem in unserer pharmakognostischen Sammlung befindlichen Muster 
leicht führen. Wir untersuchten weiterhin den ausgelesenen Samen auf seinen 
Alkaloidgehalt und benutzten hierfür die im Ergänzungsbuh zum Deutschen 
Arzneibuch, 6. Ausgabe, angegebene Methode der Gehaltsbestimmung (Ausschütte- 
lungsverfahren mit Äther, Rücktitration einer vorgelegten n/10 HCl-Menge durch 
n/10 NaOH). Im Mittel mehrerer Bestimmungen betrug der Gehalt an 1-Hyos- 
cyamin bzw. Atropin 0,255 °/o. Gessner gibt fiir Semen Stramonii einen Gesamt- 
alkaloidgehalt von 0,3—0,5 % an. Der von uns gefundene niedrigere Wert ist 
z.T. wohl dadurch bedingt, daß wir unterschiedslos auch die unreifen aussortier- 
ten Samenkörner für die Gehaltsbestimmung mitverwandt hatten. 

In der zurückgebliebenen, neutralen Titrationslösung ließ sich durch Ver- 
dünnen mit physiologischer NaCl-Lösung der Alkaloidgehalt auch biologisch am 
Katzenauge nachweisen. Bei Beziehung auf den titrierten Wert trat bei einer 
Verdünnung von 1:40000 eine starke Mydriasis auf. Sie hielt über 12 Stunden 
an und konnte durch Lichteinfall nicht behoben werden. Selbst bei einer Ver- 
dünnung von 1:120000 (ebenfalls unter Zugrundelegung des Titrationswertes) 
ließ sich eine leichte, aber noch deutlich nachweisbare Mydriasis beobachten. Durch 
den biologischen Nachweis konnte also die Gehaltsbestimmung des Ergänzungs- 
buchs zum DAB VI bestätigt und ergänzt werden. 

Buchweizenmehlvergiftungen durch Verunreinigung mit Stechapfel- 
samen sind, soweit wir durch Literaturstudium ermitteln konnten, bisher 
nicht beschrieben. Im älteren Schrifttum (z.B. bei Fröhner) findet man 
ausgedehnte Abhandlungen über den sog. Fagopyrismus, der besonders bei 
hellhäutigen Weidetieren nach Buchweizenverfütterung auftritt und sich 
nach Einwirkung ultravioletter Strahlen in Form von Hautausschlägen, 
Schwellungen des Unterhautzellgewebes und Krampfneigung äußert; als 
Ursache für diese Erscheinungen wird ein fluoreszierender Farbstoff (Roh- 
chlorophyll?), der sich aus Buchweizen isolieren läßt, verantwortlich ge- 
macht. Das hier beschriebene Vergiftungsbild zeigt so grundsätzliche Unter- 
schiede, daß ein Zusammenhang mit der „Lichtkrankheit“ abzulehnen ist. 

In neuerer Zeit berichtet hingegen Pulewka (1949) über eine Massen- 
vergiftung durch Datura Stramonium, die sich in der Türkei durch verun- 
reinigtes Brotmehl zugetragen hatte. Danach traten bei allen Personen, die 
von den Broten gegessen hatten, 15—20 Min. später folgende Vergiftungs- 
symptome auf: „Leichter Magenschmerz, Übelkeit, bitterer Geschmack und 
Trockenheit im Munde, Schluckerschwerung und Schwindel. Dann ent- 
wickelten sich allgemeine Schwäche, Unsicherheit beim Gehen, Sehstörun- 
gen, insbesondere Unfähigkeit nahe zu sehen. Später trat angeblich völliger 
Verlust des Sehvermögens und endlich schwere Bewußtseinstrübung auf. 
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Von dem untersuchenden Arzt wurden folgende Beobachtungen gemacht: 
Die Vergifteten litten offensichtlich an Halluzinationen und Delirien und 
zeigten das Bild einer manischen Psychose. Sie gestikulierten, machten mit 
den Händen Rührbewegungen, redeten und schrien durcheinander, ohne 
zu wissen, was sie taten. Die Pupillen war sehr stark erweitert. Die 
Symptome schwanden allmählich in einigen Tagen.“ Die beschriebenen 
Erkrankungszeichen ähneln somit weitgehend den von uns geschilderten 
Vergiftungssymptomen, übertreffen sie aber an Intensität. Pulewka konnte 
im Mehlextrakt mit Hilfe des von ihm entwickelten empfindlichen Testes 
am Auge der weißen Maus (Pulewka 1936) pro 100 g Mehl 3,85 mg 
l-Hyoscyaminbase nachweisen. 

Uns stand das Buchweizenmehl, das die Erkrankungen in Nordrhein- 
Westfalen verursacht hatte, nicht zur Verfügung, wohl dagegen die Origi- 
nal-Buchweizensendung, aus der das Mehl hergestellt worden war. Legen 
wir unserer Berechnung eine Stechapfelsamenverunreinigung des Buch- 
weizens in Höhe von 0,125 °%o und fiir den Samen einen Alkaloidgehalt 
von 0,255 % zugrunde, so läßt sich für 1 kg Buchweizen eine Alkaloid- 
menge von 3,19 mg berechnen. Dieser Wert ist recht niedrig. Es ist aber 
anzunehmen, daß durch die Verarbeitung zu Mehl der prozentuale Anteil 
an Stechapfelsamen erhöht wird. Berücksichtigt man außerdem, daß der 
Grad der Verunreinigung starke Schwankungen aufweist, so ist es durch- 
aus möglich, daß bei den vorliegenden Vergiftungsfällen der Alkaloid- 
gehalt des Mehles viel höher als der von uns berechnete Wert gelegen hat. 
Hierbei ist noch zu berücksichtigen, daß im Stechapfelsamen neben geringen 
Mengen 1-Hyoscin (l-Scopolamin) in der Hauptsache ]-Hyoscyamin vor- 
kommt, das doppelt so stark wie Atropin wirkt. 

Eine gute Vergleichsmöglichkeit für die Wirksamkeit des Stechapfelsamens ge- 
währt die mittlere therapeutische Einzelgabe. Sie beträgt 0,05 g Semen Stramonii, 
nee 4—5 Samenkörnern mit einem l-Hyoscyamingehalt von etwa 

> mg. 

Für die hohe Giftigkeit des Stechapfelsamens spricht ein von Kobert <= pred 
ter Vergiftungsfall, wo angeblich bereits der Genuß von 15 Samen den Tod eines 
Kindes verursacht hatte. In einem anderen Fall Coes starb ein 9jahriger Knabe, 
in dessen Darminhalt 0,6g unzerkaute, ausgelaugte Stechapfelsamen De 


wurden. Aus weiteren Vergiftungsfällen geht hervor, daß die individuelle Emp- 
findlichkeit gegen Stechapfelsamen offenbar recht unterschiedlich ist. 


Nach der Beschlagnahme des Buchweizen-Restbestandes (etwa 100 t) 
versuchte der Müller, den Stechapfelsamen durch Siebung abzuscheiden. 
Obwohl im Abfall eine gewisse Anreicherung festzustellen war, konnte 
eine ausreichende Säuberung nicht erreicht werden, da die Größenunter- 
schiede von Semen Stramonii und Buchweizenkörnern sich als zu gering 
erwiesen. Eine Freigabe des Buchweizens für den menschlichen Genuß 
konnte nicht gestattet werden, da eine Garantie für Giftfreiheit der Buch- 
weizenprodukte nicht zu erlangen war. 


Günstiger lagen die Verhältnisse im Hinblick auf die Abscheidungsmöglichkeit 
von Stechapfelsamen bei einer Sojabohnensendung aus den USA. Wie Werner 
berichtet, wurden im Jahre 1949 große Men Sojabohnen importiert, die an 
deutsche Olmühlen für die Gewinnung von Speisedl, Futterschrot und Lecithin 
weiter geliefert werden sollten. Es konnte aber durch das Institut für angewandte 
Botanik in Hamburg rechtzeitig eine Verunreinigung mit Semen Stramonii (30 bis 


13° 
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350 Samen pro kg) festgestellt werden. Da die Stechapfelalkaloide auch in das 
Rohöl übergingen, war eine Abtrennung des Samens unbedingt erforderlich. Sie 
ließ sich mit Hilfe eines 4-mm-Siebes Teicht bewerkstelligen, so daß einer Frei- 
gabe für die Olgewinnung nichts mehr im Wege stand. Obelenns wird diese Art 
der Abscheidung auch in den USA angewandt, wo zusätzlich die Bohnen noch 
einem Waschprozeß unterworfen werden. 


Zusammenfassung. 

Es wird über eine Massenvergiftung nach Genuß von stechapfelsamen- 
haltigem Buchweizenmehl berichtet. Der Nachweis von Semen Stramonii 
im Buchweizen wird durch Anwendung pharmakognostischer, chemischer 
und biologischer Methoden geführt. Die beobachteten Erkrankungszeichen 
sprechen eindeutig für das Vorliegen von Stechapfelsamenvergiftungen. 
In den eingesandten Original-Buchweizenproben wird der Grad der Stech- 
apfelsamenbeimengung sehr unterschiedlich gefunden (54 — 105 Samen 
pro kg Buchweizen). Eine einwandfreie Abscheidung der Giftsamen hat 
sich nicht bewerkstelligen lassen. Dem Antrag auf Freigabe für den Ver- 
kauf in Lebensmittelhandlungen kann darum nicht stattgegeben werden. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Miinster i. W. 
(Direktor: Prof. Dr. med. Dr. phil. A. Loeser), 


Leberatrophie durch Kalkstickstoff -Vergiftung? 
Von 
GERHARD BORNMANN. 
(Eingegangen am 3. Juni 1952.) 


Auf Veranlassung eines Oberversicherungsamtes war zu klären, ob 
zwischen dem Tod des Versicherten X. und der von ihm geleisteten Arbeit 
im Lager einer landwirtschaftlichen Genossenschaft ein Zusammenhang 
bestünde. Die spärlichen Angaben in der Unfallanzeige und einige später 
eingeholte Erkundigungen erlauben es, folgenden Vorgang anzunehmen. 

Arbeitsvorgang und Krankheitsbeginn: Am 24.8.50 und 
25. 8.50 losen, trockenen, nichtgeölten Kalkstickstoff eingesackt und die gefüllten 
Säcke anschließend auf das Lager getragen; vielleicht zwischendurch andere 
Arbeit, evtl. Umgang mit Rattenvertilgungsmittel (Auslegen im Lager?). Außer- 


dem Ausgabe von Waren (Stacheldraht, Futtermittel, Kunstdünger und sonstige 
landwirtschaftliche Bedarfsgüter). Nach den Ermittlungen eines Vorgutachters soll 
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es sich bei dem Rattenvertilgungsmittel um ein Pulver, bestehend aus Talcum und 
Alphanaphthylthioharnstoff zu gleichen Teilen, gehandelt haben. Am 25. 8. 50 
allgemeine Müdigkeit und Kraftlosigkeit, „Schüttelfrost“. Zum erstenmal seit 
10 Jahren wegen Krankheit mit der Arbeit als Lagerarbeiter ausgesetzt. 


Krankheitsverlauf: Am 25.8.50 Erstuntersuchung durch den prak- 
tischen Arzt: Herzjagen, Puls 180—200/min, Temp. 37,4°C. Einige Schrunden 
an den Fingern. Nach anfänglicher leichter Besserung (26. u. 27. 8.50) Verschlech- 
terung. Am 28.8.50 Strophanthin-Injektionen. Erbrechen. Am 29.8.50 Kran- 
kenhausaufnahme, dort Temp. bis 40°C. Ikterus, der zunächst als infektiöse 
Hepatitis gedeutet wird. Am 30.8.50 ist der Gesamteindruck der eines schwer 
septisch Erkrankten mit Ikterus und stark geschädigter Herzkraft. Völlige Anurie. 
Blutdruck 80/40. Blutuntersuchung auf Ty. und Ruhr negativ. Strophanthin- 
Traubenzuckerinjektionen, Penicillin. In den folgenden Tagen weitere Verschlech- 
terung, Gefühl der Muskelsteife (angebl. wird der Wunsch nach Massagen ge- 
äußert.) Exitus am 3.9.50. Die Obduktion ergibt als Todesursache eine akute 
gelbe Leberatrophie. 

In den Vorgutachten wurde als Ursache für die tödliche Erkrankung 
eine Vergiftung mit Kalkstickstoff, evtl. mit Alphanaphthylthioharnstoff 
in Erwägung gezogen, ein Zusammenhang zwischen dem Umgang mit 
diesen Stoffen und dem Eintritt des Todes aber abgelehnt. Als Begründung 
wurde angegeben, daß Cyanamid, welches im Kalkstickstoff enthalten sein 
bzw. daraus frei werden kann, soweit bekannt, nicht zur akuten gelben 
Leberatrophie führt, und daß Alphanaphthylthioharnstoff für den Men- 
schen nicht gesundheitsschädlich ist. In einem weiteren Gutachten wurde 
zwar anerkannt, daß die ersten Krankheitssymptome Ähnlichkeit mit den 
Erscheinungen einer Kalkstickstoff-Vergiftung hätten, für das Auftreten 
der zum Tode führenden akuten gelben Leberatrophie der entscheidende 
Faktor aber in der individuellen Condition gesehen. Die Tatsache, daß 
Cyanamid den Effekt verschiedener zusätzlih einwirkender Giftstoffe 
modifizieren bzw. durch das Zweitgift in seiner Wirkung beeinflußt werden 
kann, ließ nach Ansicht dieser Gutachter eine Realisierung der Leberatrophie 
mit Cyanamid zwar möglich, aber nicht wahrscheinlich erscheinen. 

Die erste Schwierigkeit bei Klärung der Zusammenhangsfrage ergibt 
sich aus dem Umstand, daß der Arbeitsvorgang auf Grund der wenigen 
Angaben nicht recht vorstellbar ist. Es darf wohl angenommen werden, 
daß bei 1Y%stägiger Arbeit mit staubendem Kalkstickstoff von ihm erheb- 
liche Mengen mit der Einatmungsluft aufgenommen werden, es ist jetzt 
(April 1952) aber nicht mehr zu klären, ob ähnliche Verhältnisse auch für 
den Alphanaphthylthioharnstoff gelten. Immerhin läßt die Unfallanzeige 
und der besondere Hinweis des ersten Gutachters auf den Alphanaphthyl]- 
thioharnstoff als zweite mögliche Vergiftungsquelle erkennen, daß sich 
bei den unmittelbar nach dem fraglichen Unfall vorgenommenen Erkundi- 
gungen Anhaltspunkte für eine Bedeutung dieser Substanz ergeben haben 
müssen. 

Es wurde bereits betont, daß die ersten, im Krankheitsbericht beschrie- 
benen Erscheinungen Symptome einer Kalkstickstoff-Vergiftung sein könn- 
ten. Wenn auch der weitere Verlauf der Erkrankung einige Besonder- 
heiten bietet, so stimmt doch vieles gut mit den von Janssen sowie von 
Winterfeld und Zerwick mitgeteilten Krankheitsberichten überein: auch 
hier wird von einem „septischen“ Zustandsbild gesprochen. Außerdem 
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wird in den klinischen Unterlagen, die Janssen zur Verfügung standen, 
von „Nerven- und Muskelentzündung* berichtet; ihr könnte im vorlie- 
genden Fall die Klage des Erkrankten über „Muskelsteife“* entsprechen. 
Hier muß auch an die Fälle von Ohnsorge und Mann erinnert werden, 
welche Nervenentzündungen als Folge von Cyanamid-Einwirkung be- 
schrieben haben. Der hier dargelegte Fall unterscheidet sich aber von den 
vorstehenden Vergiftungen durch das Auftreten einer akuten gelben Leber- 
atrophie. Es fragt sich daher, ob für die besondere Verlaufsform der 
Vergiftung die Einwirkung eines zweiten Giftstoffes von Bedeutung sein 
könnte. Diese Frage nach einem Zweitgift liegt um so näher, als durch die 
Untersuchungen von Hesse bekannt ist, daß gerade im Zusammenwirken 
mit Cyanamid derartige Zweitgifte eine erhebliche Rolle spielen. Für die 
hier verlangte Stellungnahme ist es dabei gleichgültig, ob Cyanamid die 
Wirkung des zweiten Giftes modifiziert (Hesse) oder ob die Cyanamid- 
Wirkung durch das zweite Gift abgewandelt wird (Koelsch). 

Um eine Vorstellung zu gewinnen, ob die beiden in Betracht kommen- 
den Giftstoffe — Cyanamid und Alphanaphthylthioharnstoff — sich 
gegenseitig beeinflussen könnten, ist es erforderlich, von der Grundwirkung 
dieser Substanzen auszugehen. Vom Cyanamid ist seit Glaubach und 
Kühnau bekannt, daß sein Angriffspunkt die schwefelhaltigen Amino- 
säuren sind; es soll die Schwefelbindung im Glutathion-Cys:in-Cystein- 
System beeinflussen und dadurch die katalytischen Oxydo-Reduktions- 
prozesse im Organismus hemmen. Als Bestätigung dieser Auffassung kann 
der Befund von Jordi dienen, welcher durch intramuskuläre Injektion von 
Cystein hydrochlor. den experimentell beim Menschen durch Cyanamid 
ausgelösten Anfall (Erweiterung der Hautgefäße des Gesichtes, Schwindel, 
Kopfschmerzen, Atemnot, Pulsbeschleunigung, Kältegefühl in den Extremi- 
täten) unterbrechen konnte. Vom Alphanaphthylthioharnstoff wird be- 
richtet, daß er für Versuchstiere, deren Kost einen Mangel an Eiweißstoffen 
aufwies, besonders giftig ist; zusätzliche Verabfolgung von Cystin mildert 
die Vergiftungssymptome und soll nach einzelnen Autoren die Giftwirkung 
von Alphanaphthylthioharnstoff weitgehend aufheben können. Weiterhin 
ist bekannt, daß Alphanaphthylthioharnstoff zu einer Hyperglykämie ver- 
bunden mit Abnahme des Leberglykogens führt. Der Alphanaphthylthio- 
harnstoff soll mit Hilfe schwefelhaltiger Aminosäuren, speziell Cystin, 
entgiftet werden, wobei die Wirkung der SH-Gruppen tragenden Stoffe 
so vorzustellen ist, daß sie lebenswichtige Zellbestandteile vor dem Angriff 
durch Alphanaphthylthioharnstoff schützen. Die typische Alphanaphthyl- 
thioharnstoff-Vergiftung ist beim Hund ein Leberschaden, während bei der 
Ratte Lungenveränderungen im Vordergrund des Vergiftungsbildes stehen 
(Du Bois, Richter u. a.). 

Zieht man die Erkenntnisse der experimentellen Pharmakologie und 
Toxikologie zur Klärung der vorliegenden Frage heran, so erscheint der 
Zusammenhang wohl verständlich: zwei Gifte wirken auf den Organis- 
mus ein, die beide ausgesprochene Stoffwechselgifte sind und zu ihrer Ent- 
giftung schwefelhaltige Aminosäuren benötigen; als Ort dieses Mechanis- 
mus ist die Zelle, speziell die Leberzelle und Muskelzelle anzusehen. 
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Beide Giftwirkungen müßten sich gegenseitig beeinflussen, und zwar syn- 
ergistisch; dabei muß die Giftwirkung beider Stoffe über Maß und Art des 
von jeder einzelnen Substanz Bekannten hinausgehen. Eine Lokalisation 
in der Leber kann dem Wesen der Giftstoffe nach — Stoffwechselgifte — 
erwartet werden, zumal die Leber einer besonderen Belastung bei dem 
Versuch der „Entgiftung“ ausgesetzt ist und durch die Verarmung an 
Glykogen in ihren Funktionen schon beeinträchtigt sein dürfte. Hier sei 
auf das Gutachten von Bein verwiesen, in dem die festgestellte Glykogen- 
armut verantwortlich gemacht wird für die „individuelle Bereitschaft des 
Leberparenchyms für hepatotrope Noxen“. 


Aus dem Dargelegten ergibt sich die Stellungnahme: ein Zusammen- 
hang zwischen dem Arbeitsvorgang, bei welchem Cyanamid und mutmaß- 
lich Alphanaphthylthioharnstoff zur Einwirkung gelangten, und der töd- 
lichen Leberatrophie ist überwiegend wahrscheinlich. Ahnlich wie in dem 
von Winterfeld und Zerwick mitgeteilten Fall kann zwar der Beweis für 
den Zusammenhang — wenn auch aus anderen Gründen — nicht geführt 
werden, jedoch erscheint es nach Art der einwirkenden Gifte, dem Verlauf 
der Erkrankung sowie der zeitlichen Folge der Ereignisse noch weniger 
berechtigt, einen solchen Zusammenhang abzulehnen. 


Zusammenfassung. 


Über eine tödliche akute gelbe Leberatrophie nach Einwirkung von 
Cyanamid und Alphanaphthylthioharnstoff wird berichtet; die Frage eines 
Zusammenhanges wird erörtert und als überwiegend wahrscheinlich be- 
urteilt. 
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Aus dem Institut für gerichtliche Medizin und Kriminalistik 
der Universität Erlangen 
(Vorstand: Prof. Dr. Dr. E. Weinig). 


Tödliche akute Essigsäurevergiftung 
mit Magenperforation und Ikterus. 
Von 
WOLFGANG SCHWERD. 
(Eingegangen am 13. Juni 1952.) 


Akute Vergiftungen mit Essigsäure rechnen zu den selteneren Ver- 
giftungen. Bis zum Ende der 80iger Jahre des vorigen Jahrhunderts waren 
nur 6 Fälle in der Literatur beschrieben (B. Schuchhardt, H. Kionka, 
R. Kobert, Hofmann-Haberda). Mit der Einführung hochkonzentrierter 
Essigsäure (Essigessenz) für den Gebrauch im Haushalt nahmen jedoch 
auch die akuten Vergiftungen zu. In den Jahren 1889 — 1903 wurden 
durchschnittlich 15 Fälle pro Jahr beobachtet, von denen 55 °%o letal ver- 
liefen (R. Kobert). Meist handelte es sich um versehentlichen Genuß von 
Ess'gsäure, um Selbstmord oder Selbstmordversuch, selten um Mord. 

Die klinischen wie pathologisch-anatomischen Befunde sind sehr viel- 
fältig. Im aiigemeinen decken sich die Vergiftungserscheinungen weit- 
gehend mit denen, die andere ätzende Säuren hervorrufen. Zahlreiche 
Autoren (B. Schuchhardt, A. ]. Kunkel, H. Kionka, R. Kobert, F. Erben 
u.a.) weisen jedoch darauf hin, daß zum Unterschied von Vergiftungen 
mit Mineralsäuren (insbesondere Schwefelsäure) Ulzerationen und vor 
allem Perforationen nie vorkommen. Lediglich in der älteren Literatur 
(Th. u. A. Husemann 1862) wird einmal erwähnt, daß auch eine wahre 
Perforation zustande kommen könne, und A.Schibkow, der wohl die 
ausführlichste Arbeit über Essigsäurevergiftungen geschrieben hat, erwähnt 
einen Fall von Magenperforation aus der russischen Literatur (Wladykin) 
und einen Fall von Penetration einer Ulzeration bis zur Serosa, die sich 
hernienartig vorwölbte. 

Als wesentliche Zeichen akuter Vergiftung werden Haut- und 
Schleimhautverätzungen mit Bildung von weißlichen bis schmutziggrauen 
Schorfen, Ulzerationen mit späteren Narbenstrikturen, haemorrhagische 
Entzündungen der Schleimhäute, Haemolyse, Haemoglobininfarkte der 
Niere, Haemoglobinurie, bräunlichrote Ergüsse in Brust- und Bauchhöhle, 
Tracheobronchitiden, Pneumonien usw. angegeben. Die Befunde sind aber 
nicht einheitlich, was wohl im wesentlichen dadurch bedingt ist, daß be- 
sonders in den Fällen von versehentlichem Genuß von konzentrierter Essig- 
säure nur geringe Mengen aufgenommen werden und die Veränderungen 
daher nur die oberen Luft- und Speisewege treffen, zum Teil aber auch 
dadurch, daß die individuelle Empfindlichkeit verschieden ist. Die Lokali- 
sation der Krankheitserscheinungen ist ferner davon abhängig, ob die Essig- 
säure geschluckt wurde oder ob sich der Betreffende dazu „verschluckt“ hat 
und damit Säure und deren Dämpfe in die Luftwege kamen. Bei schweren 
Vergiftungen soll sich alsbald Somnolenz bis völliger Bewußtseinsverlust 
einstellen. 
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Eigene Beobachtung. 


Eine 44jährige Frau, M.R., trank am Vormittag des 16. 1. 1952 in 
selbstmörderischer Absicht aus einem Aluminiumtöpfchen 80 Yoige Essig- 
essenz. Die Menge der genossenen Essenz konnte nicht genau ermittelt 
werden, weil ihr ein Bekannter, der gerade dazukam, das Töpfchen aus der 
Hand geschlagen habe und dadurch ein Teil der Gesamtmenge von 100 ccm 
noch verschiittet worden sei. Nach den Ermittlungen ist anzunehmen, daß 
etwa 50—70 ccm Essigessenz aufgenommen wurden. Die Frau habe sofort 
nicht mehr sprechen können und ihren Bekannten angestiert. Es sei sofort 
ein Arzt verständigt worden; in der Zwischenzeit habe man ihr Milch zu 
trinken gegeben, worauf sie erst weißliche Flüssigkeit und dann Blut er- 
brochen habe. Der nach etwa einer halben Stunde eingetroffene Arzt habe 
im Zimmer einen intensiven Geruch nach Essig wahrgenommen und beim 
Aufdecken des Bettes in der Umgebung der Geschlechtsteile eine frische 
und starke Blutbeschmierung festgestellt. Auch Unterwäsche und Bettzeug 
seien blutig gewesen. 

Nach der Überführung in das Krankenhaus wurde eine Magenspülung 
vorgenommen und Herzmittel wegen Kreislaufstörung verabreicht. Eine 
Bewußtseinseinschränkung wurde während des ganzen Verlaufes nicht fest- 
gestellt. Die Patientin gab dem Arzt auf Befragen im Flüsterton an, daß 
sie die Essigsäure wegen ihrer finanziellen Notlage getrunken habe. 

Klinisch bestanden verfallenes Aussehen, auffällige Blässe, Kreislauf- 
störung (kleiner fadenförmiger Puls) und deutliche Bauchdeckenspannung 
mit heftigem Druckschmerz in der Magengrube. Die Umgebung des Geni- 
tale war stark mit Blut verschmiert. Eine Blutung aus der Scheide konnte 
jedoch nicht festgestellt werden. Temperaturerhöhung lag nicht vor. Der 
Tod trat 16 Stunden nach Aufnahme des Giftes ein. Da wegen der Blut- 
beschmutzung in der Umgebung des Genitale der Verdacht auf eine krimi- 
nelle Fruchtabtreibung bestand, wurde 36 Stunden nach dem Tode eine 
gerichtliche Leichenöffnung durchgeführt. 


Wesentliche Sektionsbefunde: (S.-Nr. 9/52) 


Leiche einer mittelgroßen Frau in gutem Ernährungszustand. Intensive Gelb- 
färbung der Haut mit einem Stich ins Bräunliche im Brust-, Hals- und Kopf- 
een schwächer an den übrigen Köperteilen. Starke Gelbfärbung der Kon- 
junktiven, 

Schmetterlingsförmige Rötung und Schuppung der Haut in der Umgebung 
des Mundes. 

Schmierige Veränderung der Unterlippe mit partieller Ablösung der Schleimhaut. 

Kuglige Vorwölbung des Leibes. h 

Umgebung des äußeren Genitale und Innenseite der Oberschenkel stark mit 
Blut beschmiert. ä 

Bei der Eröffnung der Bauchhöhle entweicht unter Druck reichlich faul riechen- 
des Gas. In der Bauchhöhle, bis zum Douglas’schen Raum, insgesamt 200—300 ccm 
einer schokoladebraunen, trüben Flüssigkeit. Bauchfell jedoch glatt, nirgends 
Fibrinauflagerungen. Die braunrote Flüssigkeit fehlt in der Bursa omentalis. 
Braunrote Verfärbung der Dünndarmschlingen. 

Zahlreiche, tief reichende Risse in der Zungenschleimhaut, 

Schmierige Beschaffenheit der Mundschleimhaut, Ablösung der Rachen- und 
u in weißlichen Fetzen, die zum Teil wie verschorft aus- 
sehen. 
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Magen düsterrot verfärbt; im cardianahen Fundusteil Durchsetzung der 
Magenwand von zahlreichen, feinen, gruppenförmig angeordneten Gasblasen. 
An der Vorderwand, 8 cm von der Cardia entfernt, zehnpfennigstückgroße, loch- 
förmige Durchbruchstelle der Magenwand, in deren Umgebung die Magenwand 
stark verdünnt ist. Magenschleimhaut stark geschwollen und schwarzrot verfärbt. 
Etwa 100 ccm schokoladebrauner dickflüssiger Inhalt. Die Verfärbung endet scharf- 
randig am Pylorus. Wesentlich geringere Rötung der Duodenalschleimhaut; Dünn- 
darmschleimhaut im übrigen nur leicht gerötet, bei stärkerer Rötung der Serosa 
des Dünndarms. Leichter Fäulnisgeruch des Bauchhöhlen- und Mageninhalts. Geruch 
nach Essig nicht sicher wahrnehmbar. 

Rötung der Trachealschleimhaut. Makroskopisch keine Herz- und Lungen- 
veränderungen. 

Lehmige Färbung der Leber mit größeren roten Flecken, die offenbar durch 
Blutextravasate entstanden sind. 

Schwärzliche Verfärbung der Galle. 

Milzkapsel am Hilus von einigen Gasblasen durchsetzt. Sonst makroskopisch 
keine Veränderungen an der Milz. 

Tiefrote Färbung der Markkegel der Nieren, die sich dadurch scharf von der 
blassen Rinde abheben. 

Harnblase praktisch leer, nur geringe Reste eines wie geronnen erscheinen- 
den bräunlichen Harnes. 

Keine Schwangerschaft. Im linken Ovar frischeres Corpus rubrum, In der 
Scheide gelblicher, rahmiger Schleim, kein Blut. 


Vorläufiges Gutachten: 
Tod an den Folgen einer Säurevergiftung mit ausgedehnter Verätzung 
der Speisewege, Perforation der Magenvorderwand und schwerste Hae- 


molyse. 

Bei der chemischen Untersuchung war im Destillat von Magen- 
und Bauchhöhleninhalt reichlich Essigsäure it! Eine Vorprobe mit 
Eisenchlorid ergab eine intensive Rotfärbung. Die Beweisprobe wurde mit dem 
Verfahren von F. Feigl; R. Zappert und $. Vasquez vorgenommen, das 
auf der Bildung von Azeton aus Kalziumazetat und der Indigosynthese mit 
o-Nitrobenzaldehyd beruht. Auch diese Reaktion war stark positiv. 


Es konnte somit sowohl nach den polizeilichen Erhebungen, insbesondere 
nach den Aussagen der Frau selbst, als auch nach dem Ausfall der chemi- 
schen Untersuchungen kein Zweifel daran bestehen, daß eine akute Essig- 
säurevergiftung vorlag. 


Mikroskopische Untersuchungen: 


„Leber: Ausgedehnte Bezirke der Leber weisen eine Dissoziation der Leber- 
epithelien auf. Die Zellen sind meist noch scharf abgegrenzt; teilweise ist aber 
ein deutlicher Plasmazerfall zu erkennen. Die Kerne sind nur zum Teil er- 
halten und sehr unterschiedlich groß. Auffallenderweise fehlen in solchen Ge- 
bieten die Kapillarendothelien fast vollkommen (Dekollation des Endothels); die 
Lichtungen der Gefäße sind reichlich mit Eiweißmassen gefüllt. In anderen Ge- 
bieten finden sich ren Blutaustritte in den Een Dem Bezirken und 
an wieder anderen Stellen eine m von bräunlich-grünlichem Pigment um 
die dissoziierten Epithelien. Der Blutgehalt ist stark vermindert. Die nekrotischen 
Veränderungen sind hauptsächlih um die periportalen Felder entwickelt, durch- 
setzen aber oft ganze Läppchen. In den erhaltenen Leberzellen ist wechselnd viel 
braunes Pigment erkennbar. Ganz vereinzelt sind feintropfige Verfettungen vor- 
handen. Manche Leberepithelien sind stark vakuolisiert. Das Endothel zahl- 
reicher Leberarterienäste ist abgelöst; Media und Adventitia sind stark ver- 
quolien. Auch das Endothel vieler Gallengänge ist vollkommen abgelöst und liegt 
mitunter als Klumpen im Innern der Lichtung. 





W. Schwerd: Tödliche akute Essigsäurevergiftung. 191 


Milz: Die Milzknötchen sind im allgemeinen noch gut erhalten, doch zeigen 
auch die Zentralarterien dieselben Veränderungen wie die Lebergefäße: Dekol- 
lation des Endothels und seröse Durchtränkung der übrigen Wandschichten, be- 
sonders der Media. Stärkere Veränderungen finden sich jedoch in der roten Pulpa, 
in der die Retikulumzellen teilweise zugrunde gegangen sind und größere, mit- 
unter zusammenfließende Blutaustritte zu erkennen sind. Die roten Blutkörperchen 
sind in diesen Gebieten meist zerstört. Die Milzkapsel ist stark aufgequollen. 

Niere: Glomerulusschlingen und Bowmann‘sche Kapseln sind stark gequollen. 
Hochgradige degenerative Veränderungen sind insbesondere an den Tubuli zu er- 
kennen. Die Epithelien sind hier nur mäßig stark verquollen, ihre Kerne ver- 
schwommen; häufig sind sie jedoch abgelöst und dissoziiert. Die Lichtungen sind 
fast ausnahmslos prall mit Eiweißmassen angefüllt, wodurch der Umfang der 
Tubuli meist vergrößert erscheint. Im Bereich des Markes sind die Harnkanälchen 
teils von Eiweißmassen, teils von Haemoglobin- oder Blutkörperchenzylindern 
ausgefüllt. Eine freie Lichtung ist praktisch nirgends mehr vorhanden. Die Gefäße 
zeigen Verquellungen ihrer Wände; das Zwischengewebe ist infolge wäßriger 
Durchtränkung stark verbreitert. Verfettungen sind an keiner Stelle nachzuweisen. 


Der vorliegende Fall ist insofern bemerkenswert, als in der Literatur 
meist ausdrücklich darauf hingewiesen wird, daß Magenperforationen bei 
Essigsäurevergiftungen nie vorkämen, obwohl schon Husemann und später 
Schibkow diese Ansicht widerlegten. Es erscheint daher berechtigt, diesen 
besonderen Fall mitzuteilen. Der klinische Befund (Bauchdeckenspannung, 
kleiner fadenförmiger Puls, verfallenes Aussehen, intensiver Druckschmerz 
in der Magengrube) spricht dafür, daß die Perforation schon bald nach der 
Einnahme des Giftes zustande kam. Lage der Perforationsstelle an der 
Magenvorderwand, Fehlen der aus dem Magen ausgetretenen Flüssigkeit 
in der Bursa omentalis und intensive Rötung der Dünndarmserosa bei 
wesentlich schwächerer Rötung der Dünndarmschleimhaut beweisen, daß 
die Perforation nicht etwa erst postmortal entstanden ist. Das verfallene 
Aussehen und der kleine Puls sind wahrscheinlich auf das rasche Absinken 
des Blutdrucks durch die Essigsäurewirkung (Scheppel) mit zurückzuführen. 

Ungewöhnlich ist ferner ein starker Ikterus, der bei Essigsäurevergif- 
tung nur selten beschrieben wurde (Schibkow, Neugebauer). Es fällt dabei 
auf, daß eine Gelbsucht anscheinend nur bei tödlich ausgegangenen Ver- 
giftungen beobachtet wurde und selbst hier eine Ausnahme darstellt. Ihr 
Auftreten wäre an sich häufiger zu erwarten, nachdem die Essigsäure ein 
schweres haemolysierendes Gift ist und in vielen Fällen eine starke Hae- 
moglobinurie angegeben wurde. Eine Erklärung hierfür glauben wir in 
den Besonderheiten der Haemolyse bei Essigsäurevergiftung sehen zu kön- 
nen: Vor allem in der Plötzlichkeit ihres Auftretens und darin, daß der 
renale Schwellenwert des Haemoglobins (Whipple, zit. n. Heilmeyer) nicht 
nur überschritten, sondern vermutlich bei der toxischen Nierenschädigung 
sogar noch herabgesetzt wird, wodurch das Haemoglobin und vor allem 
das Haematin rasch ausgeschieden wird. In schweren Fällen dagegen, wie 
in dem vorliegenden, verhindert die degenerative Nierenschädigung, die 
infolge der Verstopfung der Harnkanälchen zur Anurie führt, die völlige 
Ausscheidung des Farbstoffs. Hierdurch war die Möglichkeit für die be- 
sonders rasche Entwicklung eines Ikterus gegeben, die durch eine Schädi- 
gung des Kapillarendothels wahrscheinlich noch gefördert wurde. Auf 
Grund der bräunlichen Hautfarbe ist anzunehmen, daß es sich bei der 
Frau im wesentlichen um einen Haematinikterus gehandelt hat. 
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Der vorliegende Fall ist schließlich noch kriminalistisch interessant, da 
durch die Blutbeschmierung in der Umgebung des Genitale zunächst der 
Verdacht auf einen abtreiberischen Eingriff entstanden war. Die Blut- 
beschmutzung war jedoch, wie sich bei der Sektion ergab, allein auf den 
Abgang stark blutfarbstoffhaltigen Harns zurückzuführen. Gebärmutter 
und Eierstöcke zeigten den Zustand nach beendeter Menstruation. Die 
Scheide war völlig frei von Blut. 


Zusammenfassung. 

Es wird die Beobachtung einer akuten, nach 16 Stunden tödlich ver- 
laufenen Essigsäurevergiftung mitgeteilt. Der Vergiftungsverlauf war in- 
sofern ungewöhnlich, als es zu einer Perforation der Magenvorderwand 
kam, die nach der Meinung zahlreicher Autoren bei Essigsäurevergiftung 
nicht vorkommt. Auch war ein selten zu beobachtender schwerer Ikterus 
vorhanden, dessen Auftreten wir auf eine starke Haemolyse bei rasch sich 
entwickelnder Anurie zurückführen. Bemerkenswert war schließlich eine 
innerhalb kurzer Zeit so stark einsetzende Haemoglobinurie, daß der Ver- 
dacht einer Abtreibungshandlung entstand. 
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Ä Dr. med. Wolfgang Schwerd, 
Institut für gerichtliche Medizin der Universität Erlangen. 


A. 1016. 


Aus der Kinderklinik des Rittbergkrankenkauses Berlin-Lichterfelde-West 
(Chefärztin Dr. med. K. Ries). 


Phenothiazin-Vergiftung bei einer Madenwurmkur. 


Von 
HANS-ULRICH OTTMANN. 


(Eingegangen am 27. 6. 1952.) 


Phenothiazin, (Dibenzothiazin, früher häufiger als Thiodiphenylamin 
bezeichnet), wurde als Insekticidum und als Pflanzenschutzmittel ver- 
wendet, 1938 als Anthelminticum im Auslande in die Veterinärmedizin 
eingeführt und später auch als Harndesinficienz und dann als Wurmmittel 
erfolgreich in der Humanmedizin benutzt. 
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Uber das Schicksal des Phenothiazin im Organismus ist bisher bekannt, 
daß anscheinend der größte Teil vom Magen-Darmkanal nicht resorbiert 
und mit den Faeces ausgeschieden wird. Der andere Teil kommt jedoch 
zur Resorption — nach Britton bis zu 50 °/o — und kann im Blut nachge- 
wiesen werden. Die Ausscheidung des resorbierten Phenothiazin im Urin 
erfolgt z. T. unverändert, zum größeren Teil aber nach vorheriger Oxydation 
als Leukothional, das bei saurer Reaktion des Harns und beim Stehen an 
der Luft in Thional übergeht und dem Harn eine rote Farbe verleiht. 
(Oelkers, H.-A.) 


Die Dosierung bei Erwachsenen betrug 1,4—100,0 g pro Kur, über 
bis zu 10 Tagen verteilt, jedoch wurden von 9,0 g aufwärts in zahlreichen 
Fällen Nebenerscheinungen und Vergiftungen beschrieben. (Eucker, H.) 
Eine tödlich endende Vergiftung sah Humphreys (zitiert nach Oelkers, 
H.-A.) bei einem an einer Oxyuriasis leidenden 6jährigen Kinde, welches 
bis zu 2,0 g Phenothiazin täglich und insgesamt 9,5 g innerhalb von 6 Tagen 
eingenommen hatte. 

Bei den beschriebenen Vergiftungsfällen wurden Kopfschmerzen, 
Schwindel, Beklemmungsgefühl, hochgradige Anämien, Störungen der 
Leber-, Nieren- und Pankreasfunktion angegeben. 


Seit 1945 wurden auch in Deutschland mehrere phenothiazinhaltige 
Präparate hergestellt und zur Behandlung der menschlichen Oxyuriasis 
(und Askaridiasis) empfohlen. Um Vergiftungserscheinungen zu vermei- 
den, wurde die Dosierung bei Erwachsenen nach Angabe von Firmen-Pro- 
spekten auf insgesamt 4,2—10,0 g innerhalb von 2—5 Tagen herabge- 
setzt. Besonderer Wert wurde auch auf Betonung des Reinheitsgrades 
dieser Präparate gelegt. 


Nach Kutianen-Eckbaum (zit. nach Oelkers, H.-A.) werden z.B. bei 


Kindern von 4—5 Jahren 0,75 g/Tag, insgesamt 3,0 g, 


6—7 Jahren 1,0 g/Tag, insgesamt 4,0 g 
verabfolgt. Nebenerscheinungen sollen angeblich nicht auftreten. 


Von uns wurde jedoch bei dieser therapeutisch notwendigen Dosierung 
eine schwere Vergiftung beobachtet, die von Erbrechen und Mattigkeit ein- 
geleitet wurde und zu einer hochgradigen haemolytischen Anämie und 
schweren toxischen Nieren- und Leberparenchymschädigung führte. Der 
Urin zeigte eine eigentümlich rote Farbe. 


Da der Vater des Kindes selbst Arzt ist, konnten besonders präzise 
und zuverlässige Angaben gemacht werden, so daß wir uns für berechtigt 
halten, die Krankengeschichte ausführlich wiederzugeben: 


Anamnese: 4% Jahre alte Arzttochter hatte vom Vater im Abstand von 
jeweils 3—4 Monaten 3 Tage lang zweimal täglich 0,5 g Phenothiazin zur Behand- 
lung einer rezidivierenden Oxyuriasis erhalten. Retrospektiv erinnert sich der 
Vater daran, daß das Kind nach den ersten beiden Kuren etwas bleich und müde 
war. Die letzte Tablette der 3. Kur wurde am 6.1.1952 eingenommen. Am 
6.1.1952 kein Stuhlgang. Am 7.1.1952 leichte Übelkeit, Erbrechen, keine Tem- 
peraturen. Am 8.1.1952 Gelbfärbung der Haut und Conjunktiven, Mattigkeit, 
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starkes Erbrechen. Urin sehr dunkel gefärbt. Auf ein Glyzerinzäpfchen wenig 
Stuhlgang, normale Beschaffenheit. Am 9.1.1952 nochmals ein Glyzerinzäpfchen. 
Der zunächst bestehende Verdacht auf eine Hepatitis epidemica trat in den 
Hintergrund, als eine Rotfärbung des Urins und auffallende Blässe beobachtet 
wurde. Einweisung in die Klinik erfolgte unter der Verdachtsdiagnose: „Haemo- 
lytischer Ikterus durch Phenothiazinintoxikation“. 


Befund: Schwerkrankes, altersentsprechend entwickeltes, etwas pastises, 
20,7kg schweres Mädchen. Sensorium nicht getrübt. Wachsbleich und etwas 
ikterisch. Subikterus der Konjunktiven. Keine Odeme. Lippen trocken und etwas 
cyanotisch. Fader Mundgeruch, Zunge feucht, ee grauer Belag. 
Adenoide Wucherungen. Herz: o. B., Lungen: auskultatorisch bdsts. einzelne fein- 
bis mittelblasige feuchte R.Gs. Röntgenologisch: o.B., Leib: weich, Milz nicht 
palpabel. Unterer Leberrand 3 cm unterhalb des re. Rippenbogens palpabel, etwas 
druckempfindlich. Nierenlager bdsts. druckschmerzhaft. Z.N.S.: 0. B., R.R.: 115/70, 
Puls: 100/Min., Temp.: 37,8. Urin: makroskopisch blafrot. Alb.: +, Sach: @, 
Bil.: ®, Ubg.: vermehrt. Sed.: Gran. Cyl.: +++, vereinzelt Ery. und Leuko., 
degener. Rund- und Plattenepith. Reakt.: sauer. 

Blutbild: Hb.: 40 %, Ery.: 1,91 Mill., F.I.: 1,05, Leuko.: 40.600, Ba.: ®, Eos.: 
1, My.: 2, Jug.: 2, Stab.: 14, Segm.: 63, Ly.: 17, Mon.: 1. 9 Normoblasten, 
1 Makroblast, starke Anisocytose, Poikilocytose, tox. Granula. BSR.: 35/70 
(Westergreen). 


Verlauf: Nac hohem Einlauf, Magnes. sulfuric. und Carbo medicin. 
wurde das therapeuth. Handeln vorwiegend durch die Leber- und Nierenschädi- 
gung bestimmt. Die Diät bestand in den ersten zwei Tagen aus Tee-Trauben- 
zuckerlösung und wurde dann über Apfelreis zu einer salzarmen Leberschonkost 
aufgebaut. Medikamentös gaben wir neben Kreislaufmitteln, Traubenzucker- 
Methionin-B-Komplexinfusionen i.v., Cortiron im. und Cholinchloridkapseln, 
Methionin und Magnes. sulfuric peroral, mehrere Bluttransfusionen von ins- 
gesamt 520 ccm innerhalb der ersten 8 Behandlungstage. Außerdem wurden tägl. 
feucht-heiße Nieren- und Leberwickel angewandt. 

Serumlabilitätsreaktionen am 10.1.1952: Weltmann: 0,3 CaCle, Mancke- 
Sommer: 80 mg %, Thymoltest: ®, Formol-Gel.: dünnflüssig, Bilirubin im Serum: 
direkt ®, indirekt 0,6 mg %. Methaemoglobin konnte aus äußeren Gründen nicht 
nachgewiesen werden. 

Nachdem die Urinausscheidung am 2. Behandlungstage auf 160 ccm abge- 
sunken war, stieg sie in den nächsten Tagen auf Mengen an, die der Flüssigkeits- 
zufuhr entsprachen. Die Rotfärbung des Urins schwand innerhalb von 2 bis 
3 Tagen. 

Am 14.1.1952 war der Ikterus ganz beseitigt, der untere Leberrand ca, 4cm 
unterhalb des re. Rippenbogens palpabel. Wesentliche Besserung des Allgemein- 
befindens. 

Urinbefund: Alb, schwach pos. (Esbach 0,1 %). Sed.: Leueko. +, ganz vereinzelt 
Ery., vereinzelt Rund- und Plattenepith. und granulierte Cyl., Reakt.: sauer. 

Blutbild zeigte einen Anstieg der Ery. auf 3,45 Mill., Leuko. auf 11400 ab- 
gesunken. Die Linksverschiebung hatte sich etwas zuriickgebildet. Keine jugendl. 
Ery.-Formen mehr nachweisbar. 

21.1.1952. Die Leberschwellung bildet sich langsam zurück. BSR. 6/15. 
Blutbild: Hb. 86%, Ery.: 4,18 Mill., Leuko.: 5700, keine Linksverschiebung im 
Diff.-Blutbild. Serumlabilitätsreakt.: Weltmann: 0,3 Yo CaCls, Mance--Sommer: 
60 mg %, Formol-Gel.: dünnflüssig, Sere: &, Bilirubin im Serum: direkt ®, 
indirekt 0,15 mg %, Ubg. im Urin: noch leicht vermehrt. 

4.2.1952. Volhard’scher Wasserversuch: quantitative Ausscheidung erst nach 
6 Std. Konzentrationsspanne von 1000—1030. 

6.2.1952. Serumlabilitätsreakt.: Weltmann 0,3 Yo CaClg, Mancke-Sommer: 
80 mg %, Formol-Gel.: dünnflüssig, Thymoltest: ®. Elektrophoresediagramm konnte 
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erst jetzt bestimmt werden:!) Albumin: 53 %e, Globuline: a; = 8%, ag = 13 %e, 
ß = 15%, y = 11% (nach Abzug des Puffergradienten). 

8.2.1952. Erstmalig keine Cyl. und Ery. mehr im Urin. Die Leberschwel- 
lung hat sich ganz zurückgebildet. Guter ge 

11.2.1952. Klinisch im Verlauf kein Anhalt für Pankreasschädigung, Diastase 
im Blutserum = 16 W.E., im Urin = 16 W.E. 5 

20.2.1952. Volhard‘scher Wasserversuch: Konzentrationsspanne von 1000 bis 
1028. Überschießende Ausscheidung innerhalb von 4 Stunden. 

21.2.1952. Elektrophorese-Diagramm: entspricht dem Befund vom 6. 2. 1952. 

Diastase im Blutserum = 16 W.E, im Urin = 32 W.E. 

Urinbefund: Alb.: opal., Sed.: Leuko. +, Ca-Oxalate. Reaktion: sauer. 

23.2.1952. Hb.: 86%, Ery.: 4,26 Mill, F.I.: 1,00, Leuko.: 7400, Eo.: 4, 
Stab.: 3, Segm.: 46, Ly.: 42, Mo.: 5. Leichte Anisozytose. 

23.2.1952. Entlassung. 

25. 3. 1952. Nachuntersuchung: Klinischer Allgemeinzustand o. B. Urinbefund: 
Alb.: leichte Trb., Ubg.: normal. Sed.: Leuko. +, vereinzelt Plattenepithelien 
und Schleimfäden, Ca—Oxalate. 

go Hb.: 82%, Leuko.: 8300, im Diff.-Blutbild eine Eosinophilie von 
8%. 

Elektrophorese-Diagramm: Albumin: 53 %, Globuline: a; = 9%, ag = 13 Yo, 

B = 10%, »y = 15 Ye 
Besprechung. 

Der beschriebene Vergiftungsfall läßt ohne weiteres erkennen, daß es 
auch bei Einhaltung aller Vorsichtsmaßnahmen bei der heute gültigen Do- 
sierung zu schweren Vergiftungserscheinungen kommen kann, die auf eine 
beträchtliche Resorption des Präparates aus dem Darm schließen lassen. 
Wenn solche Verbindungen für die Therapie zugelassen werden, geht es 
nicht an, unerwünschte Nebenwirkungen auf Beimischung eventuell vor- 
handener Verunreinigungen zurückzuführen. In dem beobachteten Fall 
wurde die absolute Reinheit des Phenothiazin von der Herstellerfirma 
besonders betont. 

Da sich die Wirksamkeit des Phenothiazin nicht auf die Larven und 
Eier der Oxyuren erstrecken soll (Oelkers, H.-A.), ist auch der therapeu- 
tische Wert solcher Mittel recht zweifelhaft. Es wird somit abgeraten, ein 
Präparat mit einem so ungünstigen therapeutischen Index (Verhältnis von 
Toxizität zur Wirksamkeit) in der Arzneitherapie der Wurmerkrankungen 
weiterhin anzuwenden. 


Zusammenfassung. 
Beschreibung einer Phenothiazinvergiftung, die durch Anwendung in 
üblicher Dosierung als Oxyurenmittel aufgetreten ist. 
Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, vor der Anwendung eines 
Präparates mit so ungünstigem therapeutischem Index zu warnen. 


Literatur, 


Eucker, H.: Dtsch. med. Wschr. 75, 361 (1950). — Oelkers, H.-A.: Pharma- 
kologische Grundlagen der Behandlung von Wurmkrankheiten. Hirzel 1950. 


Dr. H.-U. Ottmann, Berlin-Dahlem, Bitterstraße 37. 


!) Für die liebenswürdige Unterstützung, insbesondere bei Anfertigung der 
Elektrophoresediagramme, bin ich Herrn Prof. Herken, Pharmakologisches Insti- 
tut der Freien Universität Berlin, zu Dank verpflichtet. 











D. 4. 


Aus dem Institut für gerichtliche und soziale Medizin der Universität Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. med. Hallermann). 


Zur Pathologie der akuten 
Kampfer- (Cardiazol)-Vergiftung im Kleinkindesalter. 


Von 
A. ILLCHMANN-CHRIST. 
Mit 7 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 30. April 1952.) 


Wenn man sich den Umfang der therapeutischen Anwendung des 
Kampfers als Analepticum vergegenwärtigt, dann muß die außerordent- 
lich kleine Zahl bekannt gewordener Zwischenfälle nach Kampfermedi- 
kationen überraschend erscheinen. Diese geringen toxischen Wirkungen 
des Kampfers finden wohl in erster Linie darin ihre Erklärung, daß der 
Kampfer im Körper rasch, teilweise durch Oxydation zu Campherol um- 
gewandelt, z. T. durch Paarung mit Glucuronsäure rasch entgiftet und — 
wie Schmiedeberg und H. H. Meyer gezeigt haben — als Camphol-Glucu- 
ronsäure besonders durch die Nieren, in geringerem Maße durch den Darm, 
bei sehr großen Dosen auch unverändert durch die Lungen ausgeschieden 
wird. So kommt es in der Regel nur nach starker Überdosierung, wie sie 
durch versehentliches Trinken z.B. von Campferlinimentum, durch Suicid- 
oder Abtreibungsversuche erfolgt, zu toxisch-resorptiven, in ihrer Sympto- 
matologie übrigens recht wechselvollen Erscheinungen, die auch durch 
andere Terpenketone bewirkt werden und in leichteren Fällen durch zen- 
trale Erregung, Übelkeit und Erbrechen, Schwindel und Kopfschmerzen, 
teilweise auch durch alkoholähnliche deliriöse Rauschzustände und Nieren- 
reizung (Fühner), bei schwerer Vergiftung durch rasch auftretende epileti- 
forme Krämpfe und spastisch gesteigerten Muskeltonus, durch Kreislauf- 
störungen und Atemlähmung gekennzeichnet sind. 

Solche Beobachtungen von überstandenen Kampferölvergiftungen haben Benz, 
Haft, Cottrel und Klingensmith mitgeteilt, während tödliche Vergiftungen von 
Emerson und Blair beschrieben wurden. Die in der älteren Literatur vorhandenen 
Angaben, beispielsweise die von Gadamer, v. Jaksch, oder Kratschmer und Cottrel, 
wonach alkoholische Kampferlösungen wegen der besseren Resorption des Alkohols 
in zu hoher Dosierung als Arzneimittel und Abortivum oder auch durch Inhalation 
zu tödlichen Vergiftungen führten, sind wegen der recht summarischen Dar- 
stellung und des Verzichtes auf jede iendeiadine Beschreibung fiir eine pharma- 


kologische und im besonderen fiir eine forensisch-toxikologische Beurteilung je- 
doch kaum verwertbar. 


Ähnliches gilt für die Festlegung der letalen Dosis, die offenbar in 
weiten Grenzen schwankt, wenn beispielsweise v. Jaksch darauf hinweist, 
daß sie beim Erwachsenen zwischen 3 und 5g liege, wenn Löbl einmal 
nach 6g, ein anderes Mal schon nach 3g Kampfer von tödlichen Aus- 
gängen berichtet, ebenso wie Fühner die letale Dosis subcutan verabfolg- 
ter Kampferlösungen mit 6g angibt, während Kratschmer auf Grund 
gerichtsärztlicher Erfahrungen Dosen von 9 bis 15g als letal angesehen 
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wissen will. Andererseits werden offenbar — worauf auch Gadamer hin- 
weist — selbst Dosen von 12g und mehr ohne tödliche Wirkungen ver- 


tragen, wenn wir die Beobachtungen von Klingensmith berücksichtigen, 
wonach bei einer 22jährigen Frau nach der irrtümlichen Einnahme von 
60 ccm einer 20 eigen Kampferlösung, also von 12g Kampfer, zwar 
ein rasches Auftreten toxischer Symptome in Form von Übelkeit, Erbrechen 
und heftigen epileptiformen Krämpfen, dann aber — nach vorübergehen- 
dem Rückfall am 9. Tage — ein Ausgang in endgültige Heilung gesehen 
worden war. Aller Wahrscheinlichkeit nach ist diese Unsicherheit hin- 
sichtlich der toxischen bzw. tödlichen Dosen z. T. auf die durch die schwere 
Wasserlöslichkeit des Kampfers bedingten großen Unregelmäßigkeiten der 
Resorption zurückzuführen, ebenso wie auch die Art der Applikation, 
etwa die leichtere und raschere Aufnahme des subcutan injizierten gegen- 
über dem peroral zugeführten Kampfer, und nicht zuletzt der Umstand 
in Rechnung gestellt werden muß, daß bei Einnahme größerer Kampfer- 
mengen durch das frühzeitig einsetzende Erbrechen der größte Teil der 
Substanz aus dem Körper wieder entfernt wird, ohne zu resorptiven Wir- 
kungen geführt zu haben. Daneben wird die große Schwankungsbreite 
zwischen therapeutischem und toxischem Effekt aber offenbar auch in 
hohem Maße durch individuelle Faktoren im Sinne einer besonderen spezi- 
fischen Giftempfindlichkeit bzw. einer beeinträchtigten Entgiftungsmöglich- 
keit im Organismus beeinflußt, sei es auf Grund bestimmter, mit einer 
Hemmung der Oxydationsprozesse verbundenen Zustände, wie etwa bei 
schwerer Herzinsuffizienz, oder infolge des Mangels der zur Entgiftung 
in der Leber erforderlichen Glycuronsäure, wie etwa bei Inanitions- 
zuständen oder beim Diabetes. Nur von diesem Gesichtspunkte aus 
erscheint es zunächst verständlich, daß gelegentlich — wie Lewin und 
Poulssen betont haben — bei gewissen Individuen schon nach Kampter- 
gaben von 1,2g und weniger neben Erbrechen Krämpfe auftreten, an die 
sich bedrohliche Kollapserscheinungen anschließen können, während sonst 
diese Dosis mehrmals am Tage bei subkutaner Verabreichung ohne weiteres 
vertragen wird. 

Besonders für das Kindesalter, das sich im übrigen hinsichtlich der 
Toleranz gegenüber pharmakologisch differenten Mitteln bekanntlich sehr 
verschieden verhält — es sei hier nur auf die spezifische Giftempfindlich- 
keit etwa gegenüber Morphin und die relative Resistenz gegenüber 
Atropin hingewiesen —, spielt das Moment der individuellen, ja zu 
bestimmten Zeiten verschiedenen Giftempfindlichkeit eine maßgebliche 
Rolle, wie Rominger beispielsweise in bezug auf das Strychnin und andere 
Pharmaca dargelegt hat. Wir wissen heute, daß der Pharmakotherapie 
des Kindesalters keineswegs die einfache quantitative Reduktion der für 
den Erwachsenen wirksamen empirisch gewonnenen Dosen zugrundegelegt 
werden darf, daß hier vielmehr die jeweils qualitativ differenten Empfind- 
lichkeiten gegenüber bestimmten Giften und deren vielfach elektive, Wir- 
kung auf gewisse Funktionssysteme, besonders auf das Atemzentrum, auf 
das Nervensystem ganz allgemein und auf den Kreislaufapparat, berück- 
sichtigt werden müssen. So hat besonders Rominger auf die außerordent- 
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liche Gefäßlabilität des jungen Kindes bei jeder „Intoxikation“ mit der 
Gefahr einer Störung der normalen Blutverteilung sowie eines Kollapses 
hingewiesen und die unvollkommene zentrale Regulation des Säuglings 
mit seiner Thermolabilität, der Häufigkeit der Atemstörungen und der 
nicht zuletzt bei toxischen Zuständen hervortretenden Reflexübererregbar- 
keit aufgezeigt. Aus diesen Erwägungen heraus hat er wohl als erster 
empfohlen, sich auf Grund der vielfachen Verträglichkeit selbst hoher 
Kampferdosen schon im Kindesalter nicht über die eigentlichen Verträg- 
lichkeitsgrenzen dieses im wesentlichen am Vasomotorenzentrum angreifen- 
den Präparates täuschen zu lassen und hinsichtlich seiner Anwendung 
beim Säugling und jungen Kinde möglichst zurückhaltend zu sein, zumal 
man bei leistungsfähigem Herzen wenig und bei der Gefäßlähmung fast 
gar nichts erreiche, dafür aber schwere Leberschädigungen bewirken könnte. 

Diese Ansicht hat teils durch experimentelle Beobachtungen, teils 
durch allerdings nur ganz vereinzelte Erfahrungen aus der Human- 
pathologie eine gewisse Bestätigung gefunden, da z.B. v. Susanna nach 
längerer Verabfolgung von Kampfer an Hunde und Kaninchen degenera- 
tive Veränderungen in Leber und Nieren erzielen konnte, so daß er die 
Kampfermedikation für contraindiciert bei Leberkrankheiten sowie bei 
Erkrankungen mit ungenügender Sauerstoffversorgung der Gewebe hält 
und eine längere Kampferapplikation auch beim Gesunden für ungerecht- 
fertigt ansieht. Aber schon viel früher hatte Happich auf Grund der Er- 
fahrungen bei hungernden rhachitischen Hunden, bei denen nicht genügend 
Glycuronsäure zur Kampferentgiftung vorhanden sei, vor der Kampfer- 
medikation bei schwer ernährungsgestörten Säuglingen gewarnt, und 
Schlutz, Hecht und Nobel haben diese Auffassung von einer z. T. mangel- 
haften Kampfer-Glycuronsäuresynthese infolge einer Beeinträchtigung 
der Leberfunktion bei schwer ernährungsgestörten Säuglingen auf Grund 
der bei diesen festgestellten verzögerten Ausscheidung von gepaarter 
Glycuronsäure bestätigen zu können geglaubt. Demgegenüber haben Ro- 
minger und H.Meyer in Durchströmungsversuchen an der überlebenden 
Kaninchenleber jedoch zumindest in bezug auf das Strychnin gezeigt, daß 
bei ernährungsgestörten jungen Kaninchen kein Anhaltspunkt für ein 
Darniederliegen der Entgiftungsfunktion der Leber beim jungen wachsen- 
den Organismus gegeben sei, daß sich das Strychninspeicherungsvermögen 
der Leber vielmehr bei dörrsüchtigen so wie bei gesunden wachsenden Tieren 
verhalte, d.h. gegenüber der beim ausgewachsenen Tiere erhöht sei. Wenn 
sich auch aus diesen Untersuchungen lediglich die von Rominger ver- 
tretene Auffassung, daß die Krämpfe atrophischer Säuglinge bei Toxikosen 
ganz allgemein nicht durch eine Störung der Entgiftungsvorgänge der 
Leber bewirkt werden, ableiten, nicht aber eine evtl. toxische Wirkung des 
Kampfers auf die Leber ausschließen läßt, so ist doch seither der Gesichts- 
punkt einer besonderen Gefährdung des Kleinkindes durch alle krampf- 
erzeugenden Mittel, also auch durch den Kampfer, auf Grund einer be- 
sonderen Krampfdisposition von seiten des Nervensystemes gegenüber 
der Vorstellung einer etwaigen Störung der Entgiftungsvorgänge ganz 
in den Vordergrund getreten. 
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Aus dieser veränderten Einstellung hinsichtlich der Pathogenese der 
Kampferintoxikation beim Kleinkinde ergibt sich jedoch noch keinerlei 
Einschränkung des von Rominger vertretenen Standpunktes hinsichtlich 
der Kampfermedikation im Kindesalter ganz allgemein. Jedenfalls müssen 
Dosen von „einer Spritze Oleum camphoratum forte 2—4stündlich“, wie 
sie beispielsweise Göppert und Langstein für Kinder vom 7.—24. Monat 
empfohlen haben, bei Umrechnung auf das Körpergewicht als außer- 
ordentlich groß angesehen werden, und auch die — soweit uns bekannt 
ist — noch immer geübte Praxis häufiger Kampferinjektionen in noch kür- 
zeren Abständen beim Kollaps des Kleinkindes dürfte u.E.n. kaum 
vertretbar sein; abgesehen davon, daß der Kampfer wegen seiner lokalen 
Reizwirkung auch bei sorgfältiger steriler Injektion leicht zu Abszessen 
führt, worauf seinerzeit schon Vogt hingewiesen hat. Die Tatsache, daß 
bisher einwandfrei tödliche Kampfervergiftungen beim Kind offenbar noch 
nicht beobachtet worden sind, bedeutet sicher kein Kriterium der Kampfer- 
toleranz in diesem Lebensalter, da einmal die Resorption des Kampferöles 
im jugendlichen Gewebe sehr schlecht ist, so daß das ganze Kampferöl- 
depot manchmal in der Muskulatur liegenbleibt, und dann die schweren 
Kollapszustände, in denen das Kampferöl beim Kleinkinde in der Regel 
angewandt wird, an sich schon oft tödlich sind, so daß sich die Kampfer- 
wirkung als solche der Beurteilung entzieht. Nicht zuletzt dürfte aber 
auch ein mehr oder weniger großer Teil der nach Kampferapplikationen 
eingetretenen Zwischenfälle nicht im Schrifttum publiziert worden sein. 
Die bisher vorliegenden Beobachtungen aus der älteren Literatur, beispiels- 
weise die von Perrin, Lublinski oder Leroux, wonach bei lokaler Anwen- 
dung von Kampfer oder Menthol in der Nase als Schnupfenmittel bei 
Säuglingen mehrfach Glottiskrämpfe und Kollapssymptome aufgetreten, 
und nach Gadamer bei Kleinkindern nach 1g, nach Eichholtz sogar schon 
nach 0,75 g, tödliche Ausgänge gesehen worden sein sollen, dürften jeden- 
falls als Hinweis auf die besondere, im wesentlichen wohl durch die 
„erhöhte Reflexdisposition“ (Soltmann) und die vers:ärkte Bereitschaft zur 
Entstehung allgemeiner Reflexkrämpfe bedingte Empfindlichkeit gerade 
des jungen Kindes gegenüber den Kampferpräparaten aufzufassen sein. 


Aus diesen Erwägungen heraus hatte Rominger bereits vor fast 
30 Jahren einen Ersatz des Kampfers durch das in den wesentlichen Eigen- 
schaften dem Kampfer zwar gleiche, aber exakter dosierbare Hexeton 
für die pädiatrische Praxis empfohlen, 


Eine ähnliche Situation besteht hinsichtlich des chemisch zwar ganz 
anders konstituierten, in seiner Pharmacodynamik dem Kampfer aber 
weitgehend ähnlichen, wasserlöslichen und besser verträglichen Cardiazols, 
dessen auf flüchtiger Wirkung und mangelnder Kumulierung beruhende 
Harmlosigkeit immer wieder betont wird. Tatsächlich sind toxische oder 
gar tödliche Wirkungen nach therapeutischen Cardiazolverabfolgungen — 
abgesehen von tödlichen Zwischenfällen der Heilkrampfbehandlung des 
Cardiazols, die von M. Müller mit 0,3 %/o angegeben werden — genau so 
wenig bekannt. 








200 D. Problematik. 


So haben bisher lediglich Esser und Kühne von einer tödlichen Cardiazolver- 
giftung bei einem 22jährigen Laboranten, der eine Stunde nach in suicidaler Ab- 
sicht erfolgter peroaler Einnahme von 100 ccm einer 10%/oeigen Cardiazollösung 
im typischen Jacksonanfall verstorben war, berichtet und “erhebliche morpho- 
logische Veränderungen des Hirnes und des Herzens, dann aber auch der Leber, 
der Nieren und Nebennieren beschrieben, die als Ausdruck der Cardiazolintoxi- 
kation aufgefaßt und in qualitativ gleichartiger Weise auch im akuten Meer- 
schweinchenversuch mit Cardiazol reproduziert werden konnten. Dabei wurde 
vor allem betont, daß es bei einer Reihe von Tieren nach überstandenem akuten 
Stadium zum Spättod infolge sekundärer Herzschädigung gekommen war, und 
daß bei diesen Tieren besonders eindrucksvolle anatomische Veränderungen fest- 
gestellt werden konnten, daß also die Annahme der Flüchtigkeit und Harmlosig- 
keit der C ardiazolwirkung revisionsbedürftig sei. Die tödliche Dosis beim 65 kg 
schweren Menschen nach peroraler Einnahme wurde dabei mit 7,8g Cardiazol 
berechnet. 

Demgegenüber müssen die von pädiatrischer Seite berichteten Cardiazol- 
zwischenfälle hinsichtlich der toxischen Cardiazolwirkung an sich mit einer 
gewissen Vorsicht bewertet werden, da es sich hier fast durchweg un 
Krankheitszustände handelt, die als solche bereits im frühen Kindesalter 
eine besondere Krampfbereitschaft bedingen; es sei hier nur auf die post- 
infektiösen Krampfzustände, auf die Spasmophilie, die Rhachitis und 
andere Stoffwechselstörungen oder auf die Keuchhusteneklampsie hin- 
gewiesen. 

So haben z. B. Mertz und Eschenbacher von einem 10 Monate alten rachitischen 
Säugling berichtet, der an Keuchhusten erkrankt war und „unmittelbar“ nach der 
subcutanen Applikation von 0,05g Cardiazol in tonisch-klonische Krämpfe ver- 
fiel, ebenso wie bei einem zweijährigen Kinde mit Pneumonie 15 Minuten nach 
der oralen Gabe einer halben Tablette Cardiazol ein klonischer Krampf auf- 
getreten war. Desgleichen hat — ohne daß hier auf Vollständigkeit Wert ge- 
legt werden kann — z.B. Sindler bei einem 5 Monate alten Mädchen mit 
Colicystitis und „Krampfbereitschaft“ einige Minuten nach der Gabe von 0,2g 
Cardiazol — das bereits am Morgen des gleichen Tages in einer Dosis von 0,15 g 
verabfolgt worden war, das Auftreten klonischer Krämpfe in den Gliedmaßen 
gesehen. 

Angesichts der Seltenheit akuter Cardiazol- und Kampfervergiftungen 
in der Humanpathologie im allgemeinen und im Kindesalter im besonderen, 
hat das Tierexperiment entscheidende Bedeutung für das Verständnis der 
Wirkungsweise dieser Intoxikationen im Organismus gewonnen, die im 
wesentlichen als Ausdruck eines Angriffes am zentralen Nervensystem 
angesehen werden dürfen. Dabei steht heute die vor allem von W. Scholz 
und seiner Schule vertretene Auffassung im Vordergrunde, daß die durch 
das Cardiazol bewirkten Krämpfe über die von diesen abhängige oder 
ihnen koordinierte cerebrale Kreislaufstörung zu schweren tödlichen Hirn- 
veränderungen führen, nachdem auch bei Krämpfen anderer Genese, 
zuerst von Spielmeyer bei der Epilepsie und der Huntingtonschen Chorea, 
dann von Husler und Spatz bei der Keuchhusteneklampsie oder von Scholz 
bei der familiären Leukodystrophie und der amaurotischen Idiotie, — nur 
um einige Beispiele zu nennen — ganz ähnliche oder gleichartige Hirn- 
befunde beobachtet werden konnten. Besonders die Versuche von Scholz 
und Dreßer mit Cardiazol bei Katzen haben die mit dem Krampfgeschehen 
aufs engste verbundene hämodynamische Störung und Hypoxämie als 
wesentlichen Faktor der Hirnschädigung erkennen lassen, gleichgültig, ob 
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dabei die Betonung auf die präparoxysmale, angiospastische Anämie, auf 
die Peristase oder die postparoxysmale, durch Stauung erfolgte Blutfülle 
gelegt werden muß. Auch Rotter und Krug haben in Cardiazol-Kampfer- 
experimenten beim Meerschweinchen typisch epileptiforme Krämpfe aus- 
gelöst und bei den nach überlebtem Krampfanfall getöteten Tieren 
irreversible Ganglienzellschädigungen solcher Art und Lokalisation ge- 
funden, wie sie auch bei den Hypoxämieexperimenten von Luft, Hoppe, 
Dellaporta und Merk am Meerschweinchen gesehen wurden, so daß sie 
gleichfalls die krampfbedingte Durchblutungss:örung des Gehirnes als 
maßgebliches pathogenetisches Moment der Kampfer-Cardiazolvergiftung 
betrachteten. Desgleichen hat Nachtsheim auf Grund von Cardiazolver- 
suchen an Kaninchen die Auffassung vertreten,’ daß das Cardiazol in 
krampferzeugenden Dosen nicht direkt schädigend auf die Hirngefäße 
oder das Hirngewebe einwirke, sondern lediglich über die von ihm ver- 
ursachte Kreislaufstörung schwere Parenchymalterationen bewirke. Nicht 
zuletzt aber dürfen die Erfahrungen der Cardiazol- und Azomanschock- 
behandlung der Geisteskrankheiten, die von Scholz, von Hempel, Weil 
und Liebert, von Peters und neuerdings von Zeman mitgeteilt worden 
sind, bei aller Variation hinsichtlich der Lokalisation der Befunde im ein- 
zelnen, angesichts der ausgesprochenen Bevorzugung bestimmter als Prädi- 
lektionsorte der „Krampfschäden“ bekannter Hirngebiete doch als Hin- 
weis auf die entscheidende Bedeutung der nach Cardiazolüberdosierung 
aufgetretenen paroxysmalen Kreislaufstörungen angesehen werden. Der 
Wert dieser relativ zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen und 
Erfahrungen der Heilkrampfbehandlung kann auch durch die negativen 
Befunde, die beispielsweise de Morsier, Georgi und Rutishauser, Andrell 
und Henyson oder Modonesi an Kaninchenhirnen nach tödlichem Cardia- 
zolschock erhoben haben, nicht eingeschränkt werden. Größeres Interesse 
besitzt demgegenüber die Frage einer direkten, im Analepticum selbst 
gelegenen Wirkung auf das Vasomotorium oder auch auf das Hirngewebe 
selbst, wenn auch letztere Annahme auf Grund allgemein toxikologischer 
Vorstellungen von vornherein nicht als sehr wahrscheinlich angesehen 
werden kann. So hat v. Meduna, der in seinen Versuchen mit Kampferöl 
an Meerschweinchen schwere akute Veränderungen des zentralen Nerven- 
systems teils im Sinne der „akuten Reizung“, teils in dem der „schweren 
Zellerkrankung“ erzeugt hatte, die ischämische bzw. hypoxämische Be- 
dingtheit dieser Zelläsionen im Hinblick auf ihre ektodermale Elektivität 
sowie ihre Unabhängigkeit vom vasalen Faktor abgelehnt und eine direkte 
Parenchymschädigung durch das krampferzeugende Analepticum an- 
genommen. Den gleichen Standpunkt vertraten Hildebrandt und Oster- 
wald, da die von ihnen — im Gegensatz zu den Ergebnissen von Leibel 
und Hall — im Tierversuch beobachtete „untergeordnete Bedeutung der 
Hirndurchblutungsstörung“ die Schwere der Ganglienzellveränderungen 
nicht erklären könnte. Schließlich ist kürzlich der Gesichtspunkt einer 
direkten Einwirkung des Cardiazols auf die Nervenzellen durch R. Jung 
und Ruf auf Grund des elektrischen Erregungsablaufes im Cardiazol- 
krampf bei Katzen vertreten worden, da für das Krampfgeschehen nicht 











202 D. Problematik. 


die Durchblutungsstörung, sondern vielmehr die ausreichende Hirndurch- 
blutung bzw. Sauerstoffversorgung maßgeblich und die elektrische Ruhe 
nach dem Anfall wahrscheinlich durch Sauerstoffmangel bedingt sei. So 
erscheint bei dieser Betrachtungsweise die erhöhte Krampfbereitschaft der 
Kinder und deren besondere Gefährdung hinsichtlich der Entstehung cere- 
braler Krampfschäden nicht als Ausdruck einer besonderen Neigung zu 
nachhaltigen vasomotorischen Reaktionen oder einer besonderen Sauerstoff- 
mangelempfindlichkeit des kindlichen Hirngewebes, sondern vielmehr als 
Auswirkung der besonders guten Hirndurchblutung im Kindesalter, die 
den Krampfautomatismus lange unterhalte, woraus wieder über den 
maximal gesteigerten Stoffwechsel ein völliger Sauerstoffverbrauch in der 
Nervenzelle und deren anoxische Schädigung resultiere. 

Alle Tierexperimente und Beobachtungen von im Zusammenhang mit 
therapeutischen Krämpfen erfolgten Zwischenfällen nach Kampfer bzw. 
Cardiazol können jedoch die Erfahrungen aus der Humanpathologie selbst 
nicht ersetzen; einmal, da tierexperimentelle Ergebnisse nicht ohne weiteres 
auf den Menschen übertragen werden können, und ein anderes Mal, weil 
die Befunde aus der Schocktherapie von Geisteskranken, also von bereits 
krankhaft verändert gewesenen Gehirnen stammen, die wiederum keine 
eindeutigen Schlüsse auf die Verhältnisse beim vorher gesund gewesenen 
Individuum ziehen lassen. Da aber Beobachtungen von akuten tödlichen 
Kampfer- und Cardiazolvergiftungen praktisch kaum, im Kindesalter 
u. W.n. bisher überhaupt nicht bekannt geworden sind, scheint es erforder- 
lich, jeden einschlägigen Fall eingehend zu untersuchen und zu beschreiben. 
Besonders bedeutungsvoll erscheint hierbei der Umstand, daß es sich im 
vorliegenden Zusammenhange um zwei Fälle handelt, die in ihrer Klinik 
und Morphologie überraschende Ähnlichkeit aufweisen und daher in be- 
sonderem Maße als Hinweis auf eine gewisse Gesetzmäßigkeit der patho- 
logischen Abläufe bei der akuten tödlichen Kampfervergiftung angesehen 
werden dürfen. 

Am 12.2.1948 erkrankten die bisher völlig gesund gewesenen Kinder, 
die noch nicht ganz 5 Monate alte Hannelore L., geb. am 20. 9. 1947, und 
die knapp 8 Monate alte Margarethe 'Th., geb. am 17. 6. 1947, plötzlich 
an einer Bronchitis, worauf sie von ihren Eltern in das Kinderheim einer 
Stadt in Holstein eingewiesen wurden. Hier wurde bei der morgend- 
lichen Aufnahme von der Schwester, der die Betreuung der Kinder oblag, 
eine Temperatur von 38,5° bei dem Kinde H.L., eine solche von 40,5° 
bei dem Kinde M. Th. festgestellt. Der hierauf benachrichtigte Arzt 
Dr.K. verordnete für beide Kinder Brustwickel und für das Kind M. Th. 
auch Sympatol, das im Verlaufe des Tages dreimal zu je 8 Tropfen ver- 
abfolgt wurde. Als gegen 18 Uhr des gleichen Tages bei beiden Kindern 
noch immer eine Temperatur von 39° bestand, wurde nochmals der Arzt 
verständigt, dessen Vertreter diesmal Kampfer verordnete. Dieser wurde 
um 18 Uhr beiden Kindern in einer Menge von 2ccm 20 Y/oigen Oleum 
camphoratum forte, also von je 0,4g Kampfer (10ccm einer 20 %/oigen 
Kampferöllösung entsprechen 2g Kampfer) intramuskulär verabfolgt. 
Hierauf traten bei dem Kinde M. Th. „sofort“, bei dem jüngeren Kinde 
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H.L. „etwas später“ Erbrechen und im raschen Anschluß daran tonisch- 
klonische Krämpfe auf. Der sofort verständigte Arzt verordnete Warm- 
wasserbäder und, als diese erfolglos blieben, die Injektion von je 0,5 ccm 
Cardiazol, die auch ausgeführt wurde. Hierauf trat jedoch eine Steige- 
rung der Krampfzustände und eine Verschlechterung des Kreislaufes ein, 
so daß um 23 Uhr die Überweisung beider Kinder in das Städtische 
Krankenhaus erfolgte. Hier wurden bei der Aufnahme folgende Befunde 
festgestellt: 


M. Th.: 9 Monate altes Kind in regelrechtem Entwicklungszustand, ohne stär- 
kere Zeichen einer Rachitis, keine Odeme. Mäßiger Haut- und Gewebsturgor, 
keine Hautekzeme. Blaß-cyanotische Färbung der Haut, keine Blutungen. Pupillen 
groß und reaktionslos. Schwerstes Krosuglen der gesamten Giakankalus. 
Schaumbildung vor dem Munde: 


Lungen: Keine Dämpfung, kein eindeutiger pneumonischer Auskultations- 
befund. Atmung sehr beschleunigt und oberflächlich. 

Herz: Stark beschleunigte Aktion, Grenzen leicht verbreitert, keine patho- 
logischen Klappengeräusche. 

Leib: Stark tetanischer Krampfzustand der gesamten Bauchmuskulatur, 
wodurch eine genauere Befunderhebung nicht möglich ist. 


Genitale: Unauffällig. Gliedmaßen: Schwerste tonisch-klonische Krämpfe 
der Arm- und Beinmuskulatur. 


_ Aus der von der Mutter erhobenen Anamnese geht hervor, daß es sich um 
ein Brustkind handelt, das sich bisher völlig unauffällig entwickelt habe. 


H. L.: 5 Monate altes Kind in mäßigem Ernährungszustand. Starke Cyanose, 
hauptsächlich im Bereiche des Kopfes. Keine Odeme. Ausreichender Gewebs- 
turgor. Keine Ekzeme, Starke krampfartige Zuckungen der Gesichtsmuskulatur. 
Weite, reaktionslose Pupillen. Mund stark verschleimt, mit Schaumbildung. Schwe- 
res tetanisches Krampfen der Extremitäten sowie der gesamten Rumpfmuskulatur. 


‚ Lunge: Keine Dämpfung, kein pneumonischer Auskultationsbefund, nur 
einige grob bronchitische Geräusche über beiden Lungen. 


Herz: Starke Beschleunigung der Schlagfolge, die großenteils regelmäßig ist. 
Grenzen nicht verbreitert, keine pathologischen Klappengeräusche. 


_ Leib: Infolge des Krampfzustandes der gesamten Bauchmuskulatur läßt 
sich kein genauer abdomineller Befund erheben. Schwerstes tonisch-klonisches 
Krampfen an Armen und Beinen. 


Auch hier wird im übrigen auf die bisher normale Entwicklung des Brust- 
kindes hingewiesen. 5 

Die „außergewöhnlich starken“ Krämpfe erweckten zunächst ärztlicher- 
seits den Verdacht einer Strychninvergiftung. Beiden Kindern wurden je 
0,5 ccm Luminal und 5ccm Calcium verabreicht, worauf keine Besserung 
erfolgte. Erst eine halbe Stunde später, nach Verabfolgung von weiteren 
0,5 ccm Luminal und 1g Chloral ließen die Krämpfe nach. In den 
frühen Morgenstunden des nächsten Tages erfolgte jedoch eine abermalige 
Zunahme der epileptiformen Krämpfe mit einem Versagen der Atem- und 
Kreislauffunktion, so daß bei dem älteren Kinde M. Th. um 3.00 Uhr 
morgens, also 7 Stunden nach Krampfbeginn, bei dem jüngeren Kinde 
H.L. gegen 4 Uhr morgens, 8 Stunden nach Einsetzen der bedrohlichen 
Erscheinungen, der Tod eintrat. 

Arzt und Schwester, die die Injektionen verordnet bzw. ausgeführt 
hatten, wiesen darauf hin, niemals irgendwelche nachteiligen Folgen durch 
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Kampfergaben beim Kinde beobachtet zu haben. Im übrigen betonte die 
Schwester, lediglich auf Grund der ärztlichen Verordnungen gehandelt 
zu haben. 

Die noch am gleichen Tage nach dem Tode der Kinder von uns durch- 
geführte gerichtsärztliche Sektion hatte folgendes Ergebnis: 


M. Th.: (Sekt. Nr. 326/47 Az. 2 Gs 92/48). 


Regelrechter Ernahrungs- und Entwicklungszustand des 9 Monate alten Kindes. 
Ausgeprägte Totenstarre. Über den ganzen Körper ausgedehnte tiefdunkel- 
bläuliche Totenflecke. An den Oberschenkeln finden sich mehrere Einstichstellen. 

Innerer Befund: Starke akute Lungenblähung bei einzelnen subpleuralen 
Blutungen und mäßiger schleimig-katarrhalischer Bronchitis. Kehlkopf und Luft- 
röhre enthalten etwas Schleim. Akute Dilatation besonders des rechten Herzens, 
das mit locker geronnenem dunkelrotem Blute gefüllt ist. Blasses, kräftiges Myo- 
card ohne Herdveränderungen. Trübe Schwellung der Leber, die einen starken 
Kampfergeruch erkennen läfst. Die Nieren zeigen eine stärkere fleckförmige Gefäß- 
füllung der Oberfläche, eine trübe Schwellung und einen besonders starken 
Kamptergeruch. Mittelgroße, ziemlich blutarme Milz ohne septische Reaktion. Im 
Magen 20ccm einer bräunlich-schleimigen Flüssigkeit, ohne besonderen Geruch; 
Schleimhaut zart, grauweißlich. Auch übriger Verdauungskanal unauffällig. 

Schädelhöhle: Dura mit Schädeldach noch völlig verwachsen. Starke 
Stauung der Leptomeningen mit streifigen kleinen Blutungen im Bereiche der Ge- 
fäße. Deutlicher Kampfergeruch des Gehirnes. Nebenhöhlen und Mittelohren o. B., 
keine Zeichen von Rachitis. 

Die Hirnsektion ergibt eine starke Schwellung, eine von der Marksubstanz 
undeutlich abgesetzte Rinde und eine starke Füllung der Markgefäße. Striatum, 
Zwischenhirn, Brücke, verlängertes Mark und Kleinhirn sind auffallend kontrastarm. 


H.L.: (Sekt. Nr. 325/47, Az. 2 Gs 91/48). 


Altersentsprechender Entwicklungs- und Ernährungszustand. Stark ausgeprägte 
Totenstarre und tiefdunkelbläuliche, über den ganzen Körper ausgedehnte Toten- 
flecke, mehrere Injektionsstellen über dem Gesäß. Zustand nach intracardialer 
Injektion. 

Innerer Befund: Akute Lungenblähung und Hyperämie bei reichlichen 
subpleuralen Blutungen und stärkerer katarrhalisch-schleimiger Bronchitis. In 
Kehlkopf und Luftröhre findet sich etwas grauweißlicher, mit feinblasigem Schaum 
vermengter Schleim bei zarter, nicht stärker injizierter Schleimhaut. Akute Er- 
weiterung vor allem des rechten Herzens, das dunkelrotes, locker geronnenes Blut 
enthält. Reichlich subepicardiale Blutungen. Blasses, kräftiges Myocard ohne 
Herdveränderungen. Reichlich Ekchymosen unter der-Kapsel und an der Schnitt- 
fläche des Thymus. Trübe Schwellung und mäßige Stauung der Leber mit deut- 
lichem Kampfergeruch. Trübe Schwellung und starker Kampfergeruch auch der 
Nieren, die nur an der Schnittfläche eine streifige Gefäßzeichnung zeigen. Ziem- 
lich blutarme Milz. Der Magen enthält 10 ccm einer schleimig-galligen Flüssig- 
keit, die Schleimhaut ist etwas verquollen. 

Schädelhöhle: Knöcherner Schädel unversehrt, ohne Zeichen von 
Rachitis. Dura mit Schädeldach verwachsen. Starke Hyperämie und streifige 
Blutungen der weichen Hirnhäute. Deutlicher Kampfergeruch des Hirnes. 

Kein Nebenhöhlenkatarrh, keine Otitis media. 

Die Hirnsektion zeigt eine starke Hirnschwellung, eine blasse, eben von der 
Marksubstanz abgrenzbare Rinde, eine stärkere Füllung der Markgefäße sowie 
Kontrastarmut von Zwischenhirn, Brücke und verlängertem Mark. 


Die Sektion hat also in beiden Fällen relativ geringfügige Befunde 
in Form einer katarrhalisch-schleimigen Bronchitis bei trüber Schwellung 
der Leber sowie der Nieren und bei im übrigen auf eine Lähmung des 
Atemzentrums hinweisenden Veränderungen mit starker Cyanose und 
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akuter Lungenblähung ergeben; im übrigen erwiesen sich die weichen Hirn- 
häute und die Marksubstanz des Großhirnes in beiden Fällen als akut 
gestaut. Das morphologische Bild insgesamt, das insbesondere auch keine 
rhachitischen Veränderungen aufwies, und das Fehlen aller spasmophilen 
Erscheinungen in der Vorgeschichte, konnten einen Tod aus natürlicher 
Ursache nicht ausreichend erklären, wenn auch eine solche Möglichkeit von 
vornherein nicht auszuschließen war, da wir im Kleinkindesalter immer 
wieder Fälle von plötzlichem Tod bei nur geringfügigen, auf einen pera- 
kuten Infekt meist der Luftwege hinweisenden Befunden beobachten 
können. Hier aber mußten die schweren, stundenlang anhaltenden, serien- 
weise aufgetretenen tonisch-klonischen Krämpfe, die in eindrucksvoller 
zeitlicher Beziehung zu den kurz vorher erfolgten Kampferinjektionen 
standen, den Gesichtspunkt einer toxisch bedingten Genese der Krampf- 
anfälle und des Todes ganz in den Vordergrund rücken lassen, wenn auch 
die Krampfentstehung im frühen Kindesalter bei der hier physiologisch 
wirksamen Krampfbereitschaft, die von Birk auf die Unreife des Gehirnes, 
im besonderen auf die Rückständigkeit der Rindenbezirke und das Über- 
wiegen subcorticaler Zentren, vor allem des Pallidum zurückgeführt wird, 
bekanntlich als aetiologisch recht vieldeutig angesehen werden muß. So 
müssen beispielsweise Epilepsie und Pyknolepsie, Rhachitis und andere 
Stoffwechselstörungen, Infekte mit oder ohne Encephalitis als Grundlage 
der Krampfverursachung in Betracht gezogen werden, ganz abgesehen 
von den Gelegenheits-, den affektepileptischen oder den orthostatischen 
Krämpfen Huslers, die in Zahl und Schwere manchmal in aufallendem 
Mißverhältnis zu dem auslösenden Anlaß stehen und grundsätzlich gleich- 
falls über die mit dem Krampfgeschehen einhergehenden cerebral-vaso- 
motorischen Störungen zu erheblichen Hirnschädigungen führen können. 
Im allgemeinen allerdings besitzen die rein funktionellen, auf Stoff- 
wechsel- und zentralen Regulationsstörungen beruhenden Krämpfe des 
Säuglingsalters keine ernsthafte Bedeutung, da sie in der Regel kein so 
schweres, langanhaltendes und schließlih zum Tode führendes Zustands- 
bild, wie es hier in beiden Fällen beobachtet worden war, bewirken. 

Bei dieser Sachlage und der Geringfügigkeit der anatomisch-makro- 
skopischen Befunde, nicht zuletzt auch angesichts des starken Kampfer- 
geruches von Leber, Nieren und Gehirn beider Kinder sowie bei der be- 
standenen engen zeitlichen Beziehung von Kampferinjektionen und Ent- 
stehung der schweren Krampfanfälle, muß in erster Linie die ursächliche 
Bedeutung der Kampfer- und evtl. auch der späteren Cardiazolappli- 
kationen in Betracht gezogen werden, zumal die hier verabfolgten Mengen 
von je 2ccm 20 %vigen Kampferöles und von 0,5ccm Cardiazol für 5 
und 8 Monate alte Kinder als recht hoch angesehen werden müssen und 
den geschilderten Geschehensablauf durchaus erklären können. Da, wie 
schon erwähnt, akute tödliche Kampfervergiftungen im Kindesalter bis- 
her unbekannt sind, verdient die Frage der etwaigen toxischen Parenchym- 
läsionen, besonders der Hirnschädigung, ihrer Pathogenese und Vergleich- 
barkeit mit den vor allem im Tierexperiment gesehenen Veränderungen 
besonderes Interesse. 
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Zur histologischen Untersuchung des Gehirnes wurden die einzelnen 
Hirnabschnitte teils in Alkohol, teils in Formol fixiert und die Schnitte 
der Hämalaun-Eosin-, der Sudan-, van Gieson-Elastica-, der Massonschen 


Trichromfärbung, ferner der Thionin-, der Markscheiden- und Cajal- 
färbung unterworfen. Außerdem wurden Berlinerblau- und Kalkreaktio- 
nen nach Kossa angestellt. 

Kind M. Th.: (326/47). 

Großhirn: Obere Frontalwindungen: Die Ganglienzellen zeigen in großer 
Ausdehnung eine Schwellung der Zelleiber mit Auflösung der Nisslschollen, gut er- 
haltenen Fortsätzen und deutlichem Fibrillenbild. Die Kerne erscheinen vielfach 
abgerundet, hell und groß, mit stärker sichtbaren Chromatinkörperchen (sog. akute 
Zellerkrankung). Die Oligodendroglia läßt Erscheinungen im Sinne der akuten 
Schwellung erkennen. Im übrigen bestehen keine Gliaverinderungen, Daneben 
zeigen aber einzelne oder kleine Gruppen von Ganglienzellen in disseminierter 
Form einen schmalen, scharf konturierten, im Nisslbild praktisch unfärbbaren, im 
Eosinpräparat leuchtend roten Zelleib, während die Kerne teilweise Wandhyper- 
chromatose und karyorrhektische Erscheinungen aufweisen, teilweise schmal, ge- 
schrumpft und pyknotisch erscheinen (ischämische Zellerkrankung). Die Kapillaren, 
Präkapillaren und kleinen Venen sind stark gefüllt, in den kleinen Venen und 
Kapillaren sind gelegentlich ausschließlich Polynukleäre enthalten. Die Endothelien 
der Kapillaren und Arteriolen erscheinen vielfach geschwollen und scharf konturiert, 
das Gefäßrohr als Ganzes verquollen, mit verschvommener Zeichnung des Grund- 
hautchens, Die Adventitiazellen sind aufgequollen und in Ablösung begriffen. 
Im Bereiche der kleinen Venen und Präkapillaren sind teilweise von aufgereihten 
Gliazellen begrenzte kleine Plasmaaustritte in das Gewebe nachzuweisen, denen 
ganz vereinzelt Erythrozyten beigemengt sind. Die perivasculären und pericellu- 
lären Räume sind erweitert, färben sich im van Gieson-Präparat gelb, im Eosin- 
präparat rot an, die Grundsubstanz erscheint herdförmig im Gefäßbereich etwas 
aufgelockert. 

Zentralregion: Die Ganglienzellen weisen hier gleichfalls eine deutliche Schwel- 
lung mit besonders gut erkennbaren Fortsätzen auf, ohne daß jedoch eine Tigrolyse 
festzustellen wäre; die Granula erscheinen lediglich verwaschen, teilweise körnig 
aufgelöst und krümelig; die Kernkörperchen z. T. vakuolisiert, die Kerne im 
übrigen unauffällig (Frühform der „akuten Zellerkrankung“?). Die Glia läßt aber 
in einer keineswegs der ausgedehnten beschriebenen Zellveränderung entsprechen- 
den Weise leichte progressive Veränderungen im Sinne von Kernmitosen erkennen. 
Daneben sind hier streifenförmige, senkrecht zur Rinde verlaufende Herde von 
blassen, dreieckigen Zellen mit total hyperchromatischen Kernen ohne alle Glia- 
reaktionen nachzuweisen („ischämische Zellerkrankung“). Gefäße und Grund- 
substanz verhalten sich so wie in den Frontalwindungen. 

Hinterlappen: Hier sind neben mehr oder weniger diffus veränderten 
Ganglienzellen mit blassem, homogenem, stellenweise krümeligem Plasma (Ver- 
änderungen in Richtung der „akuten Zellerkrankung“?) ausgedehntere, ausge- 
sprochen laminäre Zellausfälle, besonders im Bereich der 2. bis 4. Schicht, mit 
deutlicher Akzentuierung in den Windungstälern nachzuweisen. Dabei können 
neben typisch ischämisch erkrankten Zellen auch solche mit Auflösung des Proto- 
plasmas, vorwiegend in der Kernzone, und Zerstörung der Kernblase mit Ver- 
dichtung des Chromatins um das noch erhaltene Kernkörperchen, aber auch völli- 
ger Kernverklumpung gefunden werden (Veränderungen in Richtung der „schweren 
Zellerkrankung“). Außerdem sind auch Bilder von Zellvakuolisierung und ein- 
tacher Schrumpfung zu sehen. Die Oligodendroglia erscheint geschwollen, die 
Astroglia weist gelegentlich Hyperchromatosen der Kernwand auf (beginnende 
amöboide Umwandlung?), erscheint aber häufig noch intakt, Die Makroglia ist 
unverändert. Der Bereich der Fissura calcarina ist unauffällig. Die Auflockerung 
der Grundsubstanz erscheint hier besonders an der Rinden-Markgrenze, aber auch 
in der Umgebung der ischämisch veränderten Zellen deutlich betont; in diesen 
Gebieten besteht der Eindruck eines Maschenwerkes. Die kleinen Gefäße und 
Kapillaren zeigen eine Schwellung der Endothelien und eine zellreiche Adventitia 
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sowie endo- und perivasculäre Leukozyteninfiltrate mit vereinzelten Leukozyten- 
auswanderungen und Plasmaaustritten; letztere erscheinen gelegentlich von streifig 
aufgereihten Gliazellen begrenzt. 

Weiche Hirnhäute: Sie weisen durchweg eine starke Blutfülle, be- 
sonders der Venen, mit streifenförmigen Blutextravasaten, massiven Leukozyten- 
ansammlungen in Kapillaren, Präkapillaren und kleinen Venen bis zur Thromben- 


bildung und Endothelschwellungen auf. ö : 
Groghirnmark und Balken: Hier ist im wesentlichen eine Schwel- 


lung der Oligodendroglia bei im übrigen unveränderten Gliaformen und eine 
leichte Auflockerung der Grundsubstanz festzustellen. Die Markscheiden lassen 
eine geringe variköse Markscheidenaufquellung erkennen. Die größeren Gefäße 
sind teils gefüllt, teils leer, die Kapillaren erweitert und gestaut, mit leichter 
Endothelschwellung und fibrinoiden Wandverquellungen. 

Subiculum-Hippocampus: Im Sommerschen Sektor des Pyramiden- 
zellbandes, in den unteren Schichten des Subiculum und im breiten zelldichten 
Bande des Hippocampus sind disseminierte Ganglienzellen mit randständiger 
Plasmaauflösung, hyperchromatischen zerfallenden Kernen und Inkrustationen 
(„pericellulären Hosen“), daneben auch einzelne vakuolig degenerierte Ganglien- 
zellen nachzuweisen. Die Fascia dentata und das Endblatt sind unverändert. 
Eine Auflockerung der Grundsubstanz und Gefäßveränderungen können hier nicht 
nachgewiesen werden. 

Graue Kerne des Endhirnes: Striatum: Im Putamen, stärker im 
Nucleus caudatus, sind dissemierte Veränderungen kleiner Nervenzellen zu finden; 
das Zellprotoplasma zeigt staubförmigen Zerfall der Nisslgranula, dann auch 
perinucleäre Höfe und „Ringelchen“ der Nisslsubstanz bei kleinen rundlichen 
Kernen mit Kernwand- und Totalhyperchromatosen („schwere Zellerkrankung*). 
Andere Ganglienzellen, darunter auch große, erscheinen geschwollen mit deutlichen, 
intensiv blaugekörnten Fortsätzen und beginnenden Kernveränderungen bei oft 
randständigen Kernkörperchen (Übergänge von „akuter“ zur „schweren“ Zell- 
erkrankung?). Die Kapillaren und kleinen Gefäße sind prall gefüllt, zeigen ver- 
einzelt Leukozytenansammlungen und kleine Plasmadurchtritte. 

Pallidum: Hier ist außer einer Hyperämie der kleinen Gefäße kein besonderer 
Befund zu erheben. 

Claustrum und Nucleus amygdalae weisen gleichfalls keine besonderen Ver- 
änderungen auf. 

Zwischenhirn: Thalamus: Sehr ausgesprochene sog. „schwere Erkran- 
kung“ der Ganglienzellen bis zur Zellschattenbildung im dorsolateralen Kern- 
bereiche, bis gegen das Pulvinar reichend. Die umgebende Glia zeigt regressive 
Kernveränderungen im Sinne des hyperchromatischen Zerfalles oder der Pyknose 
(Abb. 1). Besonders stark ausgeprägte Ganglienzell- und Gliaveränderungen sind 
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Abb. 1. 
Dorsolat. Thalamuskern, Nisslfbg. Vergr. 360. Verschiedene Stadien der „schweren 
Zellerkrankung“. 
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im Nucleus magnocellularis vorhanden. Im Bereiche der Gefäße besteht stellen- 
weise eine mikrogliös-adventitielle Reaktion. Die übrigen Kerngebiete sind frei 
von Zellveränderungen. Starke kapilläre und venöse Stauung mit kleinen roten 
und weißen Stasen sowie perivasculären Plasmatranssudationen. Im Bereiche der 
Gefäße erscheinen die Zellveränderungen besonders akzentuiert. 

Corpus geniculatum laterale: Hier sind gleichfalls vereinzelt im Sinne der 
„schweren Zellerkrankung“ veränderte Ganglienzellen und Hypochromatosen der 
Glia festzustellen (Abb. 2). 

Corpus Luysi: Verschiedene Formen von Ganglienzellveränderungen, die von 
der „akuten Zellerkrankung“ bis zur Verflüssigung reichen. So ist teilweise das 
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Abb. 2 
Corp. genic. lat. Nisslfbg. Immersion. Ganglienzellen mit Kernkondensierung, 
»Ringelchen“bildung und Abschmelzung des Cytoplasmas. Hyperchromatosen 
der Glia. 


Protoplasma diffus blaßblau, tigrolytisch bei noch erhaltenem Kern, teilweise 
körnig-wabig und vakuolig bei "schlierenförmigen Verdichtungen der Kernblase 
oder homogenen Kernpyknosen, die überwiegend vorhanden sind. Die Glia zeigt 
Kernhyperchromatosen und ee besonders stark im 
Bereiche der Gefäße. Die Kapillaren und kleinen Venen sind stark gefüllt, 
vielfach mit polymorphkernigen Leukozyten ausgestopft. Die Endothelien häufig 
unscharf und bläschenförmig, teils dunkel und stäbchenförmig, die Gefäßrohre 


Corpus Luysi. Nisslfbg. Vergr. 180. Disseminierte „schwere Zellerkrankung“. 
Leichte zellige Wandinfiltration einer Vene. 
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verschwommen gezeichnet, die Grundhäutchen verquollen. Die Adventitiazellen 
sind geschwollen und in Ablösung begriffen, daneben bestehen einzelne Leuko- 
zytenaustritte und eine geringe, auf die Gliakammerräume beschränkte Plasma- 
transsudation. Einzelne Gefäßwandzellen größerer Venen erscheinen verfettet. 
Einzelne Venen zeigen gelegentlich eine leichte Wandinfiltration (Abb. 3). 

Mittelhirn: Substantia nigra, Nucleus ruber und Vierhügelplatte: Außer 
einer akuten kapillären und venösen Stauung keine Besonderheiten, 


Hinterhirn: Brücke: Neben normal erscheinenden Ganglienzellen sind 
in fleckförmiger Anordnung Zellen in allen Stadien der Verflüssigung des Cyto- 
plasmas mit peripheren Abschmelzungen, körniger Degeneration, Ringelchen- 
bildung bis zum Zellschatten, Verdichtung des Kernchromatins, Einschmelzung des 
Kernkörperchens bis zur völligen Kernverklumpung festzustellen. Die Glia zeigt 
amöboide Formen mit Hyperchromatosen der Kernwand bzw. der Kernmasse und 
der Tendenz, in die Zelleiber einzudringen (Abb. 4). Stirkste Erweiterung der 
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Abb. 4. 
Brücke. Nisslfbg. Immersion. „Schwere Ganglienzellerkrankung“ mit amöboider 
Glia. 


Kapillaren und Venen, die vielfach ausschließlich mit Polynucleären und Leuko- 
zytenthromben ausgefüllt sind. Daneben besteht ein ausgesprochen perivascu- 
läres Odem und eine spongiöse Auflockerung der Grundsubstanz im Bereiche 
der Gefäße. 


Kleinhirn: In der Kleinhirnrinde sind zahlreiche Purkinjeschen Zellen 
geschwollen, zeigen eine homogen-violette Färbung des Cytoplasmas und eine 
Auflösung der Nisslstippchen in feinkörnigen Staub; die Kerne sind teils körnig 
zerfallen, die Reste der Kernmembran dem vakuolisierten Kernkörperchen auf- 
gelagert, teils auch homogen kondensiert („homogenisierende Zellerkrankung“). 
Auch die Zellen der Körperschicht sind fleckförmig im Sinne der Karyorrhexis 
und der Kernschrumpfung verändert. 


Nucleus dentatus: Hier zeigen wahllos einzelne Zellen oder Zellgruppen 
homogen-acidophiles Plasma und kleine rundliche Kerne mit hyperchromatischem 
Zerfall und Pyknosen (homogenisierende Zellerkrankung). 


Kleinhirnmark: Außer einer starken kapillären Hyperämie keine Besonder- 
heiten. 

Medulla oblongata: In den verschiedenen Kerngebieten, vor allem 
in der Formatio reticularis, sind teilweise symmetrisch, teilweise einseitig einzelne 
Verinderungen im Sinne der ,schweren Zellerkrankung* ohne Gliareaktionen 
festzustellen. 
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Untere Olive: Hier finden sich gruppenweise Zellen mit blassem Protoplasma 
und feinkörniger Hyperchromatose der Kernblase ohne Gliareaktion (Frühformen 
der homogenisierenden Zellerkrankung?). Die kleinen Gefäße und Kapillaren sind 
durchweg gestaut, teilweise besteht ein ausgesprochenes Überwiegen der Leuko- 
zyten und Wandverquellungen. Das Grundgewebe ist im Bereiche der Zell- 
und Gefäßveränderungen etwas spongiös aufgelockert. 

Die Schnitte von den übrigen Organen wurden der Hämalaun-Eosin, der 
van Gieson-Elastica- und Sudanfärbung unterworfen. 

Herz: Die Muskelfasern lassen im allgemeinen deutliche Quer- und Längs- 
streifung erkennen; herdweise besteht aber auch ein Verlust der Querstreifung 
bei erhaltener Längsstreifung sowie eine auffallende Abblassung und Verwaschen- 
heit des Protoplasmas. Die Kerne erscheinen außerordentlich polymorph, teils 
langgestreckt und stäbchenförmig, teils rechteckig und plump; vielfach sind deut- 
liche Kerndeformierungen festzustellen; z. T. sind die Kerne blaß, zeigen ver- 
waschene Konturen und lockeres Chromatin, teilweise bestehen Kernwand- 
hyperchromatosen. Herdförmig finden sich kleine Fasernuntergänge mit beginnen- 
den zellulären Reaktionen. Das Zwischengewebe ist aufgelockert, im van Gieson- 
Präparat oft gelblich gefärbt, zeigt vereinzelt Leukozyten und Erythrozyten 
sowie neben unveränderten auch auffallend blasse, leicht aufgequollene, unscharf 
konturierte Bindegewebskerne. Die Kapillaren und kleinen Venen sind prall ge- 
füllt, auffallend reich an Leukozyten, die gelegentlich Randstellung aufweisen; 
in einzelnen kleinsten Venen sind nur Polynucleäre in lockerer Lagerung anzu- 
treffen. Die größeren Gefäfe sind kontrahiert und leer. Es finden sich keinerlei 
Verfettungen. 

Lungen: Neben stark erweiterten, optisch leeren Alveolen bestehen in den 
Unterlappen größere atelektatische Bezirke bei zellreichem verbreitertem Inter- 
stitium ohne Leukozytenvermehrung. Nur in den mittleren Bronchien der Unter- 
lappen finder sich eine mäßige schleimig-katarrhalische Bronchitis. Auch in ein- 
zelnen kleineren Bronchien vereinzelt Leukozyten. Keinerlei bronchopneumonische 
Infiltrate. Starke Stauung der Kapillaren und besonders der Venen mit kleinen 
perivasculären Blutungen. 

Milz: Große, regelrecht aufgebaute Follikel. Sinusendothelien gequollen, 
teilweise offenbar auch vermehrt und abgelöst. Reticulum unauffällig. Fleck- 
törmige Anfüllung der Sinus mit Blut, stärkere Füllung der Venen bei vielfach 
leeren Aterien. Keine pathologischen Zellformen oder Blutbildungsherde, 

Leber: Regelrechter Läppchenaufbau. Die Leberzellen sind teilweise aus dem 
Verbande gelöst und abgerundet, mit verwaschenem, wolkig-trübem Cytoplasma 
und geringer unregelmäßig feintropfiger Verfettung ohne Vakuolen. Daneben be- 
stehen herdförmige Nekrosen mit Leukozyten ansammlungen. Die Kerne sind 
etwas blaß, vielfach verschieden groß, mit unterschiedlich anfärbbarem Chromatin- 
gerüst. Kupfferzellen unauffällig. Ungleichmäßige Stauung der intraacinösen Ka- 
pillaren. In den periportalen Feldern Leukozyteninfiltrate. 

Niere: Glomerulischlingen teilweise leer, teils blutgefüllt, mit Schlingen- 
verquellungen. Daneben finden sich auch kernarme, in Hyalinisierung begriffene 
Glomeruli mit fibrösen Kapseln. Trübe Schwellung der Hauptstücke und mäßige 
Eiweißausscheidung. Die Epithelien besonders der *schleifena schnitte zeigen eine 
auffällige Vakuolisierung und Aufblähung des Plasmas. Es finden sich keinerlei 
Verfettungen. Oedem des Zwischengewebes mit einzelnen peritubulären und peri- 
vasculären Leukozytenansammlungen. 

Nebenniere: Zona glomerulosa unverändert. In den inneren Rinden- 
schichten Entfettung der Zellen. Pralle Füllung der Markvenen. 


Magen-Darmkanal: Kein greifbarer pathologischer Befund. 
Die in gleicher Weise erfolgte histologische Bearbeitung der Organe 
des Kindes Hannelore L. hat folgende Befunde ergeben: 


Großhirn: Hier finden sich in den oberen Frontalwindungen und in den 
Hinterhauptlappen neben den Erscheinungen der akuten Zellschwellung einzelne 
disseminierte Veränderungen im Sinne der „schweren Zellerkrankung“ mit deut- 
licher Beziehung zu den Gefäßen, aber ohne erkennbaren Zusammenhang mit 
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bestimmten cytoarchitektonischen Schichten. Die Ganglienzellveränderungen sind 
hier insgesamt wesentlich geringer als im ersten Falle, Gliareaktionen können nicht 
nachgewiesen werden. Auch hier besteht eine Stauung der kleinen Gefäße und 
Kapillaren mit Endothelschwellung und endovasculären Leukozytenansammlungen 
in den kleinen Venen und Präkapillaren mit geringfügigen Plasma- und Zell- 
exsudationen in das Gewebe. Um die Gefäße erscheint die Mikroglia vielfach 
aktiviert und aufgereiht. Die Oligodendroglia ist etwas geschwollen. 

Weiche Hirnhäute: Starke venöse Hyperämie mit Leukozytenansammlungen 
bis zur beginnenden Thrombenbildung in Kapillaren, kleinen Venen und Arteriolen. 

Ammonshorn: Hier sind lediglich im Endblatt einzelne vakuolig degenerierte 
tigrolytische Zellen mit intensiv färbbaren Körnchen besonders in den Fort- 
sätzen, randständigen Kernkörperchen und teilweiser Kernwandhyperchromatose 
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Abb. 5. 
Thalamus. Nisslfbg. Vergr. 360. Gruppe von Ganglienzellen mit Kernpyknosen, 
„Hosenbildung“, perinucleären Höfen und Zellschatten. Gliareaktion. 


festzustellen (Frühformen der „schweren Zellerkrankung“?). Keinerlei Glia- 
reaktionen. 


Großhirnmark und Balken: Hier bestehen dieselben Veränderungen wie im 
ersten Falle. 


Striatum: Lediglich einige Zellen des Kopfteiles des Nucleus caudatus sind 
im Sinne der „schweren Zellerkrankung“ verändert. Das Putamen ist unauf- 
fällig. Pralle Füllung der Kapillaren und kleinen Gefäße mit starker Leuko- 
zytenansammlung und geringer Wandverquellung. 

Die übrigen grauen Kerne des Telencephalon zeigen außer 
starker venöser und kapillärer Hyperämie sowie keinen perivasculären Plasma- 
austritten keine besonderen Befunde. 


Thalamus: Hier sind Gefäß- und Zellveränderungen, letztere im Sinne der 
„schweren Zellerkrankung“, von etwa gleicher Ausdehnung und Schwere wie im 
vorigen Falle nachzuweisen. Die Ganglienzellen zeigen „Hosenbildung“ und 
„Ringelchen“ im Cytoplasma, Kernpyknosen und Auflösung bis zum Zellschatten 


(Abb. 5). 
Besondere Ausprägung der Zellschädigungen im Gefäßbereiche. 


Corpus subthalamicum: Es bestehen verschiedene Stadien der „schweren Zell- 
erkrankung* mit Verlust der Nissl-Granula, unscharfer Begrenzung des Zell- 
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leibes, Protoplasmaabschmelzung, vielfach perinucleärer Hofbildung, Wand- und 
totalen Kernhyperchromatosen. Deutliche Gliareaktionen, vor allem im Sinne von 
Hyperchromatosen der Kernwand und der Kernmasse. Die Gefäße verhalten sich 
wie im vorigen Falle. Hier bestehen leichte mikrogliös-mesenchymale Reaktionen 
der Gefäßwandperipherie. 

Brücke: Wie im ersten Falle finden sich auch hier disseminierte Ganglienzell- 
veränderungen im Sinne der „schweren Zellerkrankung“ mit Gliareaktionen und 
besonderer Akzentuierung im Gefäßbereiche. 

Auch hier besteht eine vielfach vollständige Ausstopfung der erweiterten Ka- 
pillaren und Venen mit polynucleären Leukozyten, die stellenweise auch in das 
Gewebe ausgetreten sind. Die Gefäßwände sind verquollen, die Elastica stellen- 
weise zerflossen, Endothelien und Adventitiazellen geschwollen. Dıneben können 





Abb. 6. 


Brücke. Massonfbg. Vergr. 130. Leukocytenthromben in Vene und Kapillaren. 
Perivenöse Plasmatranssudation und herdförm. perivasculäres Odem. 


perivasculäre Plasmatranssudationen und eine spongiöse Auflockerung der Grund- 
substanz im Gefäßbereiche bei leichter gliös-mesenchymaler Reaktion nachgewie- 
sen werden (Abb. 6). 

Kleinhirnrinde: Einzelne Purkinjesche Zellen zeigen mäßige An- 
schwellung, Vacuolisierung und Tigrolyse des acidophilen Plasmas mit degene- 
rierten bzw. geschrumpften Kernen, deren Reste dem noch erkennbaren Kern- 
körperchen aufgelagert sind (homogenisierende Zellerkrankung). Die Körner- 
schicht ist hier unauffällig. Im ganzen sind die Veränderungen hier geringer als 
im ersten Falle. 


Kleinhirnmark: Hier besteht der gleiche Befund wie im ersten Falle. 


Nucleus dentatus: Fleckförmige Veränderung der Ganglienzellen mit homo- 
genem acidophilem Plasma und Hyperchromatosen des peripher verlagerten 
Kernes (homogenisierende Zellerkrankung). An der Peripherie solcher Zell- 
veränderungen besteht eine spongiöse Auflockerung des Grundgewebes. 


Nuclus olivaris injerior: Ausgedehnte Nervenzellenausfälle im Sinne der 
„schweren Zellerkrankung“ ohne erkennbare Bevorzugung eines Bandteiles bei 
herdförmig spongiöser Auflockerung des Grundgewebes und nur geringen Glia- 
reaktionen. Stauung der Kapillaren und kleinen Gefäße (Abb. 7). 


Verlängertes Mark: In den verschiedenen Kernbereichen, besonders in den 
motorischen Hirnnervenkernen und in der Formatio reticularis, sind alle Stadien 
der Zellverflüssigung mit perinucleärer Lückenbildung, Zerfall der Nisslsubstanz 
und Kernveränderungen bis zur völligen Chromatinkondensierung sowie Zell- 
schattenbildung festzustellen. Keine Gliareaktionen. Kapillaren und kleine Ge- 
fäße gestaut mit häufiger starker endovasculärer Leukozytenanreicherung. 
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Herz: Die Muskelfasern und Kerne zeigen die völlig gleichen Veränderun- 
gen wie im ersten Falle. Auch hier bestehen Ferdi ganz akute Fasernunter- 
gänge. Stärkeres interstitielles Odem mit vereinzelten Leukozyteninfiltraten. 
Kapillaren und kleine Venen stark gefüllt, enthalten manchmal auffallend reich- 
lich Leukozyten. Keinerlei pathologische Verfettungen. 


Lungen: Erweiterte Alveolen, die nur ganz vereinzelt abgelöste Epithelien 
und Erythrozyten enthalten. Keine bronchopneumonischen Herde. Zellreiches 
Interstitium mir stark gefüllten Kapillaren und Venen, Leukozytenanreicherungen 
und vereinzelt perivasculären Blutungen. In den Bronchien und Bronchiolen sind 
desquamierte Epithelzellen, etwas Schleim und einzelne Leukozyten enthalten. 
Die entzündlichen Veränderungen erscheinen hier insgesamt etwas stärker als im 
ersten Falle, 
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Abb. 7. 
Olive. Nisslfbg. Vergr.180. Disseminierte „schwere Zellerkrankung“ in allen 
Stadien mit leichtem gefäßabhängigem Odem. 


Leber: Die Leberzellen sind trüb geschwollen, herdförmig stark mittel- bis 
grobtropfig verfettet, vereinzelt aus dem Verbande gelöst, ohne sichere Nekro- 
sen. Die Kupfferzellen sind etwas geschwollen, ohne Verfettung. Starke Füllung 
der intraacinösen Kapillaren mit herdförmigen Leukozytenansammlungen. Ge- 
ringe leukozytäre Infiltration der Glissonschen Scheide. 

Nieren: Glomeruli im allgemeinen blaß und leer, mit Schlingenverquellung 
und Endothelschwellung, einzelne Schlingen sind auch stärker gestaut; nirgends 
besteht Kernvermehrung. Kapsel und Kapselräume unauffällig. Das Epithel der 
Hauptstücke und absteigenden Schleifenteile ist wolkig-getrübt, unscharf, die 
Kerne sind nur teilweise erkennbar; das Epithel der aufsteigenden Schleifen- 
abschnitte, der Schaltstücke und Sammelröhrchen ist unauffällig. Keinerlei patho- 
logische Verfettungen. In manchen Kanälchen finden sich blaß eosinfärbbare 
Schlieren. Auflockerung des Zwischengewebes mit einzelnen perivasculären 
Leukozyteninfiltraten und gelegentlichen Leukozytenemigrationen. Hyperämie 
der Venen und intertubulären Kapillaren. 


Nebennicren: Fleckférmige Entfettung der inneren Rindenschichten. 
Hyperämie der Markvenen. 

Milz: Geringer Sinuskatarrh. 

Magen-Darmkanal: Ohne pathologischen Befund. 

Die histologische Untersuchung hat also in erster Linie in beiden Ge- 
hirnen etwa gleichartige und gleich lokalisierte Veränderungen ergeben, die 
teils als akute Zellschwellung, in erster Linie aber als sog. „schwere Zell- 
erkrankung“ im Sinne von Nißl und Spielmeyer imponieren und an deren 
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intravitaler Entstehung kein Zweifel bestehen kann. Wir wissen zwar, 
vor allem aus den Untersuchungen Camerers, daß solche und andere Ver- 
änderungen auch als Produkt postmortaler Vorgänge auftreten können, 
und schon Spielmeyer hat darauf hingewiesen, daß insbesondere das kind- 
liche Gehirn zu kadaverösen Verflüssigungserscheinungen im Sinne der 
„schweren Zellerkrankung“ neigt; der hier in beiden Gehirnen erhobene 
Gesamtbefund mit den ausgeprägten, teils progressiven, vor allem aber 
regressiven Gliareaktionen im Sinne der Ausbildung von Gliamitosen 
und sog. amöboider Glia, das Fehlen der für die postmortalen Erschei- 
nungen charakteristischen Monotonie und das häufig anzutreffende Neben- 
einander von allen Stadien geschädigter und erhaltener Nervenzellen läßt 
jedoch die Auffassung eines ausgesprochen pathologischen Befundes im 
Sinne der vitalen Entstehung ohne weiteres gerechtfertigt erscheinen. Dazu 
kommt nicht zuletzt, daß die Art der Bearbeitung des noch völlig frisch 
gewesenen Materials eine wesentliche Mitwirkung postmortaler Einflüsse 
keineswegs annehmen lassen kann. 

Die Art und Ausbreitung der Hirnschäden läßt dabei die Ansicht ver- 
treten, daß hier ein bestimmt definierter pathogenetischer Faktor im Sinne 
cerebral-vasomotorischer Störungen und dadurch bedingter Hypoxydosen 
für die schwere Parenchymschädigung verantwortlich zu machen ist, zumal 
auch noch andere Formen der als kreislaufbedingt erkannten Zellalte- 
rationen im Sinne der sog. „ischämischen Zellerkrankung“ und der „homo- 
genisierenden Zellerkrankung“ nachgewiesen werden konnten. Der Ver- 
teilungstyp der Parenchymschäden mit dem besonderen Betroffensein des 
Thalamus — und zwar in beiden Fällen seines lateralen Kernteiles —, 
der unteren Oliven, der Zahnkerne, der Kleinhirnrinde und des Striatums 
— hier besonders des Nucleus caudatus — entspricht z. T. durchaus den 
von Scholz und seiner Schule, von Minkowski, v. Braunmühl, Weimann 
u.a. bei aetiologisch verschiedenartigen, mit Krämpfen bzw. Hirndurch- 
blutungsstörungen verbundenen pathologischen Zuständen gemachten Be- 
obachtungen. Dazu kommt die besonders signifikante, von Spielmeyer 
geradezu als für die Epilepsie pathognomonisch angesehene Beteiligung 
des Ammonshornes, die im Hirn des älteren Kindes M. Th. in Form der 
hier disseminiert auftretenden „schweren Zellerkrankung“ und vakuolig 
degenerierten Ganglienzellen, im Hirn des 5 Monate alten Kindes H.L. 
lediglich im Sinne der letztgenannten Erscheinung und als Veränderungen, 
die wir als Frühform der „schweren Zellerkrankung“ betrachten möchten, 
zum Ausdruck gelangte. Die Alteration des Hippocampus tritt also sowohl 
hinsichtlich Ausdehnung als auch Schwere der Parenchymschädigung — 
im’ Gegensatz zu den aus dem Tierexperiment und bei Todesfällen im 
Cardiazolschock gewonnenen Erfahrungen — gegenüber den subcorticalen 
Gebieten durchaus zurück, ebenso wie sich in beiden Fällen die Großhirn- 
rinde als relativ wenig betroffen erweist. Dies gilt besonders für das Ge- 
hirn des jüngeren Kindes, in dem lediglich in den oberen Frontalwin- 
dungen und in den Hinterhauptlappen neben den Erscheinungen der 
„akuten Zellerkrankung“ einzelne dissemenierte Veränderungen in Form 
der schweren Zellerkrankung ohne erkennbare Beziehung zu bestimmten 
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cytoarchitektonischen Schichten nachzuweisen waren, Diese Befunde wider- 
sprechen beispielsweise den von Altmann und Schubothe an Katzen im 
Unterdruckexperiment gewonnenen Beobachtungen, ebenso wie auch den 
Erfahrungen von Weinberger, Gerard, Heymanns und Bourkaert, wonach 
die Großhirnrinde als besonders hypoxidoseempfindlich anzusehen ist. Wir 
wissen allerdings, daß sich die Ausbildung sog. hypoxämischer Zellschäden 
im Gehirn keineswegs allein aus der Perspektive einer verschiedenen Vul- 
nerabilität bestimmter topistischer Einheiten gegenüber Sauerstoffmangel 
erklären läßt, sondern daß auch die Gesichtspunkte der hämodynamischen 
Störungen und der angioarchitektonischen Verhältnisse, der besonderen 
Krampfbereitschaft lokaler Gefäßprovinzen, der durch den jeweiligen 
Funktionszustand der Zellen bedingten Erschöpfbarkeit, des phylogene- 
tischen und wahrscheinlich auch des ontogenetischen Entwicklungszustandes 
des Gehirnes, eine im Einzelfall mehr oder weniger maßgebliche Rolle 
spielen. Wir haben schon in anderem Zusammenhange darauf hingewiesen, 
daß die sog. Hypoxydoseschäden keinesfalls von vornherein unter einem 
einheitlichen Blickwinkel betrachtet werden dürfen, daß vielmehr sehr ver- 
schiedene und variable Bedingungen für die Entstehung der nicht ohne 
weiteres zu identifizierenden ischämischen und hypoxydotischen Schäden 
maßgeblich sind, daß im übrigen aber — wie schon Noell betont hat — 
unsere Vorstellungen über die Sauerstoffempfindlichkeit einzelner Hirn- 
gebiete offenbar der Ergänzung und Revision bedürfen. Wir sind heute 
jedenfalls noch weit davon entfernt zu wissen, warum z.B. das bei den 
Krampfschäden — wie Scholz gezeigt hat — nur ganz ausnahmsweise 
beteiligte Pallidum bei der Kohlenoxydvergiftung, das Striatum aber bei 
der Strangulation im besonderen Maße betroffen erscheint, während im 
Unterdruckexperiment mit Katzen sich weniger der Hirnstamm, als viel- 
mehr das Kleinhirn, gefolgt von der dorsalen Großhirnrinde, als besonders 
hypoxydoseempfindlich erwies, obwohl z.B. das Pallidum, das Corpus 
Luysi und der Nucleus dentatus des Kleinhirnes eine weitaus größere 
Empfindlichkeit gegenüber Sauerstoffmangel besitzen. 


Es erscheint nun besonders bemerkenswert, daß in beiden hier zur 
Erörterung stehenden Fällen besonders schwere Veränderungen — ab- 
gesehen vom Thalamus und Striatum, von der Olive und vom Zahn- 
kern — auch im Corpus Luysi, in der Brücke und im verlängerten Mark 
festgestellt werden konnten, so daß wir einerseits an den von Jacob beim 
Kernikterus des Neugeborenen beschriebenen Verteilungstyp, dann aber 
auch an die von Büchner und Luft im Hypoxämieexperiment besonders in 
den kaudalen Hirnbezirken, in den motorischen Zentren der Rautengrube 
und im verlängerten Mark, erzielten Parenchymschäden erinnert werden. 
Es erscheint bei dieser Situation naheliegend, einerseits dem hier in be- 
sonders klarer Form hervortretenden Hypoxydosefaktor bzw. einer 
erhöhten Sauerstoffmangelempfindlichkeit, andererseits aber auch dem 
niedrigeren Entwicklungszustand des kindlichen Gehirnes eine hervor- 
ragende pathogenetische Bedeutung beizumessen, zumal wir auch bei einem 
14 Monate alten Kinde nach einer akuten Ditonal-(Pyramidon)vergiftung 
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eine ähnliche subcorticale Prädilektion der Ganglienzellschädigung fest- 
stellen konnten. 

Man wird hier aber auch eine toxische Kampferwirkung auf das Vaso- 
motorenzentrum und eine Entstehung ganz bestimmter paroxysmaler vas- 
culärer Störungsbereiche, in die bei der Kampfervergiftung beim Klein- 
kinde offenbar besonders die caudalen Hirngebiete einbezogen werden, in 
Betracht ziehen dürfen. Dafür spricht nicht zuletzt der Umstand, daß 
auch Rotter und Krug in ihren Kampfer-Cardiazol-Experimenten bei 
Meerschweinchen außer den dorsalen Kerngebieten der Stammganglien, 
dem Kleinhirn und Ammonshorn, auch die motorischen Hirnnervenkerne 
der Medulla oblongata besonders betroffen fanden, ebenso wie v. Meduna 
bei seinen Kampferversuchen in den gleichen Gebieten, besonders im ver- 
längerten Mark, die schwersten Veränderungen nachweisen konnte, die er 
als Ausdruck einer vom vasalen Faktor unabhängigen ektodermalen Elek- 
tivität aufgefaßt hat. Im übrigen war auch bei unserer schon erwähnten 
akuten tödlichen Ditonalvergiftung nicht zuletzt die Medulla oblongata, 
im besonderen die Substantia reticularis, wenn auch nur in Form der 
„akuten Zellerkrankung“ im Sinne Nißls betroffen gewesen, und wir 
haben schon damals die Auffassung geäußert, daß nicht ohne weiteres 
eine besondere Anoxämieresistenz der tieferen cerebralen, besonders auch 
der respiratorischen und zirkulatorischen Kerne anzunehmen sei (Haller- 
mann und Jllchmann-Christ); daß diese tiefen Kernbereiche sogar — ent- 
sprechend den Büchnerschen Erfahrungen beim Meerschweinchen — beson- 
ders schwere anoxämische Schäden zeigen könnten, die nicht allein durch 
die bekannte, besonders von An festgestellte größere Empfindlichkeit des 
verlängerten Markes beim kleinen Nager zu erklären seien. Auch hier wird 
man im Hinblick auf. die grundsätzliche Bedeutung der medullären 
Zentren für die Aufrechterhaltung der lebenswichtigen vegetativen Funk- 
tionen mit Büchner eine präterminale, aber auf Grund einer vorausgegan- 
genen längeren Stoffwechselstörung und hypoxämischen Gefäßschädigung 
erfolgte Entstehung der Kernläsion in Betracht ziehen dürfen, zumal in 
diesen Kerngebieten beider Gehirne noch keine Gliareaktionen nach- 
gewiesen werden konnten. 

Im übrigen war es unter dem Einfluß der Kampferintoxikationen und 
der cerebralen, zum Sauerstoffmangel führenden hämodynamischen Dys- 
regulationen in beiden Gehirnen fast ausschließlich zur Entwicklung der in 
allen Stadien anzutreffenden „schweren Zellerkrankung“ gekommen, deren 
Bedeutung im Zusammenhange mit der pathogenetisch gleichartigen, wenn 
auch hinsichtlich der Umgestaltung des Protoplasmas ganz andersartigen 
„ischämischen Zellerkrankung“ vor allem Scholz dargetan hat. Es erscheint 
uns jedoch noch fraglich, ob diese auffallende Bevorzugung des Typs der 
„schweren Zellerkrankung“* im Sinne Nißls und Spielmeyers bei den 
akuten Kampfervergiftungen nur als Hinweis auf eine sich besonders lang- 
sam und schwer auswirkende Hirnschädigung oder vielmehr auch als Aus- 
druck der Eigenart der Kampferintoxikation selbst angesehen werden muß. 
Es erscheint immerhin bemerkenswert, daß bei den tierexperimentellen 
akuten Kampfervergiftungen sowohl von v. Meduna als auch von Rotter 
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und Krug immer neben der akuten Zellschwellung ausschließlich die 
„schwere Zellerkrankung“ gefunden worden ist, während in der Human- 
pathologie bei allen Zuständen der cerebralen Durchblutungsstörung und 
des Sauerstoffmangels die „ischämische Zellerkrankung“, die von Scholz 
als pathogenetischer Hinweis auf einen akut eingetretenen Sauerstoff- 
mangel sowie eine dadurch bewirkte Übersäuerung des Gewebes und des 
Zellplasmas mit rascher Eiweißgerinnung aufgefaßt wurde, offenbar durch- 
aus im Vordergrund steht. In den vorliegenden Fällen sind lediglich im 
Großhirn des älteren Kindes neben der „akuten Zellschwellung* und der 
„schweren Zellerkrankung“ in vorwiegend disseminierter, im Hinterhaupt- 
lappen auch in laminärer Form, Parenchymschäden im Sinne der „ischä- 
mischen Zellerkrankung“* gesehen worden, während die letztgenannte 
Zelläsion im Gehirn des jüngeren, kaum 5 Monate alten Kindes bei im 
übrigen gleichartigen und gleich lokalisierten, insgesamt allerdings gering- 
gradiger ausgeprägten Veränderungen ganz vermißt worden ist. Daß im 
übrigen an den Purkinjeschen Zellen der Kleinhirnrinde, in den Nuclei 
dentati beider Gehirne und in der unteren Olive des älteren Kindes die 
„homogenisierende Zellerkrankung“, teilweise allerdings nur als Frühform, 
angetroffen werden konnte (in der Olive des jüngeren Kindes fand sich 
gleichfalls die „schwere Zellerkrankung“), kann angesichts der vor allem 
durch Bodechtel und Müller bekannt gewordenen Neigung dieser Hirn- 
gebiete, unter dem Einfluß hypoxydotischer Noxen in Form dieser Zell- 
schädigung zu reagieren, nicht überraschen. Zu erwägen ist ferner, ob die 
„akute Zellerkrankung“, die besonders in den Großhirnen beider Kinder 
in großer Ausdehnung gefunden werden konnte, als Ausdruck örtlicher 
vasomotorisher Dysregulation und dadurch veränderter kolloidos- 
motischer Verhältnisse oder als Effekt einer toxischen Schädigung des Zell- 
stoffwechsels angesehen werden muß. Die Tatsache, daß in beiden Hirnen, 
besonders in den subcorticalen Abschnitten, an zahlreichen Stellen alle 
Übergänge von der akuten Zellschwellung zur „schweren Zellerkrankung“ 
gesehen werden konnten, läßt zunächst die Vorstellung einer gleichartigen 
Pathogenese beider Formen von Zellalteration besonders naheliegend er- 
scheinen, zumal uns die engen Zusammenhänge zwischen „akuter“ und 
„schwerer Zellerkrankung* schon durch Nißl sowie Spielmeyer bekannt 
sind, und diese beiden Formen der Zellschädigung vielfach als Ausdruck 
einer nur graduellen Abstufung desselben pathologischen Prozesses an- 
gesehen werden. Man wird diese Zelläsionen aber nicht zuletzt auch vom 
Aspekt eines sekundär-hypoxydotischen, im Rahmen einer stärkeren intra- 
cerebralen Flüssigkeitsvermehrung und einer Störung der Blut-Hirn- 
schrankenfunktion entstandenen Geschehens betrachten dürfen, das offen- 
bar — worauf wir schon in anderem Zusammenhange hingewiesen haben — 
besonders beim flüssigkeitsreichen, hinsichtlih seiner Blut-Hirnschranke 
anscheinend besonders labilen kindlichen Gehirn eine maßgebliche Rolle 
spielt (Hallermann und Illchmann-Christ). Es ist jedenfalls auffallend, 
daß die hier in beiden Hirnen festgestellten Zellschädigungen eine so 
deutliche Betonung ihrer Ausprägung im Bereiche der kleinen Gefäße 
zeigen — so z.B. in Teilen der Großhirnrinde, vor allem aber im Thala- 
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mus, im subthalamischen Körper und in der Brücke —, und auch eine mehr 
oder weniger ausgesprochene Beziehung zu perivasalen spongiösen Auf- 
lockerungen der Grundsubstanz, also zu einem herdförmigen Odem der 
betreffenden Grisea erkennen lassen. 

Diese zuletzt genannten Befunde müssen im Hinblick auf die aus dem 
Tierexperiment und aus den Beobachtungen nach tödlichen Cardiazol- 
Heilkrämpfen gewonnenen Erfahrungen als recht ungewöhnlich bezeich- 
net werden, da unter den genannten Bedingungen fokale, an den Bereich 
von Gefäßen gebundene Parenchymveränderungen, ein stärkeres Odem 
oder gar Leukozyten — und Erythrozytenaustritte nach dem Tode im 
Anfall oder im Status im Vergleich zur Häufigkeit der mannigfachen Ge- 
websschäden kaum anzutreffen sind. Hier ist demgegenüber in beiden 
Fällen eine schwere Schädigung der Kapillaren und kleinen Gefäße im 
Sinne von Wandverquellungen, Endothel- und Adventitiazellschwellun- 
gen, von Plasma- und Leukozytendurchtritten sowie von endovasculären 
Leukozytenanhäufungen und kapillären Leukozytenthromben festzustellen 
gewesen, so daß eine schwere Schädigung der terminalen Strombahn und 
der Blut- und Hirnschranke angenommen werden muß, für die sowohl der 
hämodynamische Faktor als auch eine toxische Schädigung der Endo- 
thelien bzw. eine primäre Schädigung der Blut-Hirnschranke verantwort- 
lich sein kann. Daß solche Gefäßbefunde allein schon durch ischämisch- 
hypoxämische Einwirkungen zur Entstehung gelangen können, dürfen wir 
z.B. auch aus den Unterdruckexperimenten von Altmann und Schubothe 
an Katzen annehmen, bei denen gelegentlich schon nach 7stündigem Ver- 
such neben ischämischen Zellveränderungen und Rindenödem endo- und 
perivasculäre Leukozyteninfiltrate, Zellreichtum der Adventitia sowie 
Schwellung und Vermehrung der Endothelien der im Bereich hochgradig 
ischämisch geschädigter Hirngebiete gelegenen Gefäße nachgewiesen werden 
konnten. Desgleichen hat kürzlich auch H. Becker betont, daß die strö- 
mungsdynamischen Dysregulationen nach therapeutischen Krampfanfällen 
nach Art, Stärke und Dauer sehr verschieden sein könnten, so daß es nach 
massiven Kreislaufstörungen auch einmal zu stärkeren Flüssigkeits- und 
Blutaustritten kommen könnte. Auch in den beiden vorliegenden Fällen, 
in denen besonders massive Veränderungen der Hirngefäße, vor allem der 
terminalen Strombahn, in deutlicher Zuordnung zu den Parenchymläsionen 
des Cortex und der subcorticalen Kerngebiete, sowie Plasma- und Leuko- 
zytenaustritte nachgewiesen werden konnten, muß an den Effekt einer 
unter dem Einfluß der Kampfer-(Cardiazol-)wirkung auf das Gehirn 
entstandenen schweren Kreislaufstörung und einer primär-hypoxisch be- 
dingten Schädigung der Blut-Parenchymschranke gedacht werden. Es sei 
in diesem Zusammenhange auch bemerkt, daß Roeßle auf die gegenüber 
den Parenchymzellen sogar offenbar noch größere Sauerstoffmangelvulne- 
rabilität der Endothelien hingewiesen hat. Bei Erörterung dieser Verhält- 
nisse besitzen die Monobromkampferversuche an Katzen von Prados und 
Such, die über epileptiforme Krämpfe eine isolierte Alteration der Blut- 
Hirnschranke in den grauen Kernen besonders des Mittel- und Kleinhirnes 
erzeugen und mit Trypanblau nachweisen konnten, besonderes Interesse, 
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ebenso wie hier die zu gleichen Ergebnissen führenden Cardiazolversuche 
Campaillas an Katzen, und die Experimente Pentschews an Affen mit 
Mutterkorn bzw. mit dem darin enthaltenen gefäßwirksamen Ergotamin 
erwähnt werden müssen. Der letztgenannte Autor hat dabei eine 
Schrankenfunktionsstörung, abgesehen von gewissen Großhirnabschnitten, 
vor allem im Thalamus und Ammonshorn, am stärksten aber in den grauen 
Massen der Brücke und des verlängerten Markes feststellen können. Die 
Analogie zu den eigenen Befunden ist eklatant, wenn man sich vergegen- 
wärtigt, daß hier in den gleichen Gebieten beider Hirne die vasculären 
Reaktionen mit den bis zur Leukostase reichenden Leukozytenansamm- 
lungen und den Gefäßwandveränderungen in besonders schwerer Weise 
ausgeprägt sind. Es erscheint dabei naheliegend, hier mit Kino ein Zu- 
sammenwirken „spezifisch“ strukturierter und tätiger cerebraler Kapillar- 
systeme mit „spezifischen“ nervösen Strukturen zu topistischen, von der 
Kampferwirkung in besonderem Maße betroffenen Einheiten anzunehmen 
und damit manche Widersprüche, die sich aus der Gegenüberstellung von 
Pathoklise im Sinne C. und O. Vogts und angioarchitektonisch-hämodyna- 
mischen Gesichtspunkten ergeben, verständlicher erscheinen zu lassen. Wie 
sehr im übrigen die Vorstellung einer hypoxydotischen und ischämischen, 
mehr oder weniger isolierten Blut-Hirnschrankenschädigung an allgemei- 
pathologischer Bedeutung gerade in bezug auf das kindliche Gehirn ge- 
wonnen hat, zeigen z.B. neue Untersuchungen von J. E. Meyer über die 
fetalen frühkindlichen Cerebralschäden, von denen er 40% innerhalb 
eines Gesamtmaterials von 153 Fällen als vasculär bedingt und als Aus- 
druck der besonderen Sauerstoffmangelempfindlichkeit des kindlichen 
Hirngewebes auffaßt, wobei auch die Entstehung der Thromben pialer 
Arterien im Sinne von Meessen auf eine hypoxämische Schädigung der 
lumennahen Gefäßwandscichten und deren Durchtränkung mit plasma- 
tischer, also gewebsfremder Flüssigkeit bezogen wird. Es verdient in 
diesem Zusammenhange weiter besonderes Interesse, daß auch in den 
weichen Hirnhäuten beider von uns untersuchter Fälle auffallende bis zur 
Thrombenbildung reichende Leukostasen der kleinen Gefäße neben strei- 
figen Blutungen festzustellen waren, ebenso wie auch bei der von Esser 
und Kühne beschriebenen tödlichen akuten Cardiazolvergiftung beim Meer- 
schweinchen u.a. auch neben der Stase der terminalen Strombahn reich- 
liche, bis zur Thrombenbildung hinüberleitende Leukozytenansammlungen 
besonders in den kleinen Venen und Präkapillaren der Pia und Großhirn- 
rinde bei Quellung der Intimaendothelien gefunden worden waren. 

Es erscheint recht naheliegend, alle diese Befunde von einem einheit- 
lichen Gesichtspunkte, d.h. von dem des vasalen Faktors und der primär- 
hypoxischen Blut-Hirnschrankenschädigung her, die durch die toxische 
Kampferwirkung offenbar eine besondere Prägung erfahren hat, zu be- 
trachten. Hinsichtlich der Annahme einer „spezifischen“ morphologischen 
Auswirkung der Kampfervergiftung auf das kindliche Hirn und eines 
direkten Angriffes des Giftes am Parenchym, wie sie v. Meduna und 
neuerdings auf Grund von allerdings ganz anderen Überlegungen Ruf ver- 
treten — wird man allerdings sehr vorsichtig sein müssen, zumal ganz 
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ähnliche Bilder wie hier sogar ganz außerhalb von Krampfschäden be- 
obachtet werden konnten. Wir müssen heute auf Grund von mannigfachen 
Erfahrungen annehmen, daß für die morphologische Ausgestaltung der 
kindlichen Encephalopathien — selbst dann, wenn sie an eine infektiöse 
Grundkrankheit anschließen — der vasale Faktor eine entscheidende Be- 
deutung besitzt (Környey), und daß z. B. unter den postvaccinalen cere- 
bralen Schäden des kindlichen Gehirnes neben der „klassischen“ perivenösen 
Encephalitis Reaktionsformen auftreten können — wie kürzlih var 
Bogaert zeigte —, die mit ihren isolierten Parenchymläsionen im Sinne der 
„schweren Zellerkrankung“ in den zentralen grauen Kernen, besonders im 
Thalamus, im Corpus Luysi und im Hirnstamm, mit ihrer venösen Stase 
mit und ohne Leukostase, in mancher Hinsicht an die hier beschriebenen 
Veränderungen erinnern. Solche Befunde dürfen ebenso wie die vorliegen- 
den morphologischen Erscheinungen mit ihren besonders in der grauen Sub- 
stanz ausgeprägten perivasalen Odemen und Gefäßläsionen als Ausdruck 
lokaler vasomotorischer Störungen und als Sonderfall der Permeabilitäts- 
pathologie im Sinne einer hypoxydotischen Blut-Hirnschrankeninsuffizienz 
aufgefaßt werden. Man könnte übrigens bei der hier teilweise recht ausge- 
prägten zelligen Reaktion der Gefäßwände, der gliösen und manchmal sogar 
der mesenchymalen Elemente, geradezu von einem „pseudoencephalitischen 
Gewebsbilde“ im Sinne von Spatz sprechen, wenn dieser Begriff nicht so 
eng mit der Vorstellung eines subakuten oder chronischen Prozesses, dessen 
klassische Ausprägung bei der Wernickeschen und Wilsonschen Erkrankung 
gefunden wird, verbunden wäre. Hier wie dort aber steht die elektive, auf 
besonders hypoxydoseempfindliche Kerngebiete beschränkte Schrankenstö- 
rung als maßgeblicher pathogenetischer Faktor im Mittelpunkt des Gesche- 
hens und gleichzeitig offenbar auch in enger Beziehung zur Ausprägung der 
Parenchymläsion selbst. Auch Scheinker und Zülch haben übrigens in öde- 
matösen Rindengebieten Nervenzellveränderungen von einfachen Schwellungs- 
zuständen bis zu den Verflüssigkeitserscheinungen der „schweren Zeller- 
krankung“ gesehen. In all diesen Fällen handelt es sich offensichtlich um 
ein Abweichen von dem durch Scholz festgestellten antinomischen Verhalten 
von grauer und weißer Substanz gegenüber den Faktoren des Sauerstoff- 
mangels und der ödematösen Gewebsdurchtränkung, insofern in den vor- 
liegenden Fällen offenbar unter dem Einfluß des Sauerstoffmangels eine in 
erster Linie auf die Rinde lokalisierte Permeabilitätsstörung im Bereiche der 
terminalen Strombahn mit der Entwicklung eines herdférmigen Odemes 
zur Entstehung gelangt ist, während die an sich „ödembereite* Marksub- 
stanz und der Balken weniger betroffen erscheinen. 

Erwähnt werden darf nur noch, daß eine infektiös-entzündliche Genese 
der in beiden Gehirnen beobachteten vasculären bzw. gliösmesenchymalen 
Reaktionen nicht wahrscheinlich gemacht werden kann, wenn man berück- 
sichtigt, daß auch die histologische Untersuchung der Lungen beider Kinder 
lediglich eine mäßige katarrhalisch-schleimige Bronchitis und eine eben be- 
ginnende Bronchiolitis ohne pneumonische Infiltrate — bei dem jüngeren 
Kinde in etwas stärkerer Ausprägung — feststellen ließ, daß im übrigen 
aber keinerlei Infekte vorgelegen hatten und daß schließlich aus der Vor- 
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geschichte beider Kinder keinerlei Hinweise auf die Wirksamkeit einer schon 
vorbestandenen infektiös bedingten Encephalitis gewonnen werden können. 
Die Kürze des Verlaufes und die relative Geringfügigkeit der klinischen 
Symptome der vor den Intoxikationen bestandenen Erkrankungen der Luft- 
wege lassen auch nicht annehmen, daß ein etwaiges infektiöses Encephalitis- 
syndrom überdeckt worden wäre, wie dies in manchen Fällen von Grippe 
oder anderen Infektionskrankheiten unter dem Einfluß schwerer katarrha- 
lisch-pulmonaler und allgemein toxischer Erscheinungen der Fall sein kann. 
Nur am Rande sei noch bemerkt, daß auch bei den kindlichen parainfek- 
tiösen Encephalomyelitiden das akute Versagen der Blut-Hirnschranke übri- 
gens eine entscheidende Rolle spielt. 

Zu dieser lokalen Permeabilitätsstörung und Irritation des Gefäßappa- 
rates kommt aber noch eine mehr generalisierte Schrankendysfunktion, die 
charakteristischerweise in beiden Fällen im Großhirnmark und im Balken, 
allerdings nur in geringerer Intensität, nämlich in Form einer leichten 
Schwellung der Markscheiden und einer geringen Auflockerung der Grund- 
substanz, in Endothelschwellungen der Kapillaren und gelegentlichen fibri- 
noiden Wandverquellungen zur morphologischen Auswirkung gelangt war. 
Es besteht hier also — im Gegensatz zu den tödlichen Zwischenfällen im 
Heilkrampfschock — zweifellos auch ein „grundierendes Odem“ im Sinne 
eines diffusen Transsudationsschadens (Jacob), den wir als Ergebnis einer 
direkten toxischen Permeabilitätsstörung der Hirngefäße auffassen möchten. 
Dabei liegen hier die Verhältnisse offenbar einfacher als in der Hirnrinde, 
wo neben der elektiven Läsion der Schrankenläsion auch die hämodyna- 
mische Störung und hypoxydoseerzeugende Wirkung des Kampfers eine für 
die morphologische Bildgestaltung entscheidende Bedeutung besessen haben. 
Auch bei der bereits erwähnten tödlichen Ditonalvergiftung hatten wir auf 
das Zusammenwirken von hämodynamisch-hypoxämischem Faktor und 
primärer Störung der Blut-Hirnschranke sowie auf die Bedeutung der „serö- 
sen Encephalitis“ für die Pathogenese des kindlichen Hirnschadens ganz 
allgemein hingewiesen. 

Ebenso wie in jenem Falle verdient auch hier das zeitliche Tempo der 
morphologischen Ausprägung der Schädigung des Gefäß-Kapillarsystems 
und der Blut-Hirnschranke besonderes Interesse, und auch diese beiden 
Beobachtungen können als Bestätigung unserer Auffassung angesehen 
werden, daß vitale Reaktionen im kindlichen Gehirn u. U. ungewöhnlich 
rasch ablaufen können (Illchmann-Christ). Dies gilt nicht zuletzt für die 
Parenchymschädigung, die hier bereits 7 bis 8 Stunden nach Krampfbeginn 
in beiden Fällen eine so eindrucksvolle Ausprägung erfahren hatte und sogar 
schon mit eindeutigen Reaktionen der Glia verbunden war. Es handelt sich 
hier also um weitere sehr bemerkenswerte Beispiele für die Entstehung 
irreversibler Zellschäden im Verlauf von wenigen Stunden, die unseren 
Erfahrungen bei der tödlichen akuten Pyramidonvergiftung des Kindes an 
die Seite zu stellen sind und abermals zeigen, wie sehr unsere Vorstellungen 
über die sogenannte „Überlebens-“ und „Manifestationszeit“, als Ausdruck 
des Weiterlebens der Zellen bis zum Sichtbarwerden ihrer morphologischen 
Schädigung nach ischämischen Störungen, ergänzungs- bzw. korrekturbe- 
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dürftig sind. Die von Scholz angegebenen Zeitspannen von 12 bis 15 Stun- 
den als untere Grenze der Ausbildung irreversibler ischämischer Zell- 
läsionen müssen zumindest als für das kindliche Hirn zu hoch angesehen 
werden. Somit stellen die vorliegenden Beobachtungen eine neuerliche Be- 
stätigung der von Opitz vertretenen Auffassung dar, daß „nichts so ver- 
änderlich ist, wie die Bildungsgeschwindigkeit sichtbarer Schäden und ihre 
Reparation in den einzelnen Hirnzentren im Gefolge von Ernährungsstö- 
rungen verschiedener Art“. Es darf dabei nur noch am Rande bemerkt 
werden, daß neuerdings Jacob und Pyrkosch sogar nach Strangulationen 
unter 20 Todesfällen in 3 Hirnen bereits schwere hypoxydotische Ganglien- 
zellschäden in Form der „ischämischen Zellerkrankung* im Sommerschen 
Sektor, in der Großhirnrinde und in den zentralen grauen Kernen, beson- 
ders im Thalamus, nachweisen konnten, so daß sie eine — den allgemeinen 
Vorstellungen widersprechende — relativ lange, allerdings wohl unter einer 
halben Stunde gelegene „Überlebenszeit“ während des agonalen Stadiums 
am Strang annehmen. 

Im übrigen wird zur Erklärung der so schnell entstandenen intensiven 
Parenchymläsionen besonders der subcorticalen Gebiete in beiden kindlichen 
Gehirnen bei der akuten Kampfervergiftung auch der toxische Einfluß der 
Pharmaca auf das Vasomotorenzentrum selbst mit dem dadurch bedingten 
raschen Versagen des zentral-nerval gesteuerten Gefäßtonus und seinen 
Auswirkungen sowohl auf den Hirnkreislauf als auch auf die Peripherie 
im Sinne eines Kollapses herangezogen werden müssen; der periphere Kol- 
laps aber bedeutet wieder in seiner Rückwirkung auf das Gehirn eine 
weitere Verstärkung der cerebralen strömungs-dynamischen Dysregulatio- 
nen. Wenn auch die Wirkung des Kampfers in erster Linie in einer Erre- 
gung der Großhirnrinde bestehen und erst von hier auf die tieferen Zentren 
ausstrahlen soll, so steht die Beeinflussung des Vasomotorenzentrums doch 
mit im Vordergrunde seiner Pharmacodynamik. Es wird daher auch ange- 
nommen werden dürfen, daß sich die Kampferintoxikation in besonderem 
Maße auf das Vasomotorenzentrum, und zwar im Sinne einer Lähmung 
auswirkt. Nicht zuletzt muß zur Erklärung der so rasch und massiv auf- 
tretenden Parenchymschädigung aber auch das Moment des asphyktischen 
Sauerstoffmangels im Blut durch das häufige Aussetzen der Atmung wäh- 
rend der schweren Krämpfe bei beiden Kindern als pathogenetischer Faktor, 
dem vor allem von Noell und Schneider besondere Bedeutung beigemessen 
wird, berücksichtigt werden. Dazu ist schließlich offenbar noch eine direkte 
toxische Wirkung auf das Atemzentrum erfolgt, da bei den Kindern im 
weiteren Verlaufe neben den klinischen Erscheinungen seitens des Kreis- 
laufes auch solche der Atemlähmung bestanden hatten, ebenso wie auch in 
morphologischer Hinsicht die akute Lungenblähung und die Cyanose in 
beiden Fällen, sowie die zahlreichen Ekchymosen unter den serösen Häuten 
und im Thymus bei dem jiingeren Kinde, als Zeichen der akuten allge- 
meinen Erstickung bzw. der ,asphyktischen Hypoxie* (Opitz) nachzu- 
weisen waren. 

Die weiteren Organbefunde mit der auf eine Stérung der terminalen 
Strombahn hinweisenden akuten Stauung der Kapillaren und kleinen Ge- 
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fäße, mit den lokalen endovasculären Leukozytenanreicherungen, den plas- 
matischen, teils auch zellulären Transsudationen, den perivasculären Blut- 
austritten und dem interstitiellen Odem in Herz und Lungen, teilweise 
auch in Leber und Nieren, können durchaus als Ausdruck einer schweren, 
schon längere Zeit vor dem Tode bestandenen, teils zentral-, teils peripher 
bedingten allgemeinen Kreislaufstörung bzw. Gefäßlähmung angesehen 
werden. Dabei werden die im Herzmuskel beider Kinder nachweisbaren 
akuten Faseruntergänge mit den beginnenden Leukozytenreaktionen wohl 
in erster Linie vom Gesichtspunkt des allgemeinen Krampfgeschehens und 
der damit verbundenen angiospastisch-ischämischen Schädigung verstanden 
werden dürfen; es sei hier nur auf die schon von Gruber und Lanz bei 
Epileptikern erhobenen Befunde der offenbar auf der Grundlage ischä- 
mischer Nekrosen entstandenen Herzmuskelschwielen hingewiesen. Bemer- 
kenswert erscheint hier nur die in so kurzer Zeit hervorgetretene Schwere 
der Herzmuskelveränderungen, die wir mit Neubürger als Ausdruck einer 
besonderen Gefährdung des kindlichen Herzens bei lang anhaltenden 
Krämpfen betrachten möchten. Dazu gehören auch die auffallenden Kern- 
veränderungen im Sinne einer starken Polymorphie und regressiver Er- 
scheinungen in den Herzmuskelfasern beider Kinder, die gleichfalls auf die 
besondere Wirkung des Kampfers auf das kindliche Herz hinweisen. 


Die Gesamtheit der Befunde ist jedoch nicht allein vom Blickwinkel 
der hämodynamisch-ischämischen Funktionsstörung und der peripheren 
Gefäßlähmung völlig zu erklären, wenn man die von der trüben Schwel- 
lung über die Verfettung zur akuten Nekrose reichenden Parenchymschä- 
digungen der Leber, besonders bei dem älteren Kinde, und die Verände- 
rungen der Nieren im Sinne einer offenbar gleichfalls akut entstandenen 
glomerulo-tubulären Nephrose, zumindest bei dem jüngeren Kinde, berück- 
sichtigt. Der Nierenbefund bei dem älteren Kinde ist allerdings deswegen 
nicht ohne weiteres als eine akut im Rahmen der Kampfervergiftung ent- 
standene Schädigung zu erklären, da hier außerdem ein Zustand nach 
offenbar völlig latent verlaufener unerkannt gebliebener diffuser intra- 
capsulärer Glomerulonephritis bestanden hatte, der übrigens über die da- 
durch möglicherweise bewirkte Ausscheidungsstörung nicht ohne Einfluß 
auf die bei diesem Kind besonders starke und rasche Entwicklung der Hirn- 
schädigung und auf die hier besonders schwere Parenchymschädigung der 
Leber gewesen sein dürfte. Allerdings kann sich diese etwaige Beeinträchti- 
gung der Nierenfunktion nicht in entscheidender Weise auf die Ausgestal- 
tung des pathophysiologischen Geschehens und des morphologischen Bildes 
ausgewirkt haben, da die gleichen Erscheinungen auch — allerdings in 
quantitativ geringerer Ausprägung — bei dem jüngeren, primär nieren- 
gesunden Kind aufgetreten waren. 

Die geschilderten Organbefunde, einschließlich der bei beiden Kindern 
festgestellten Entfettung der inneren Nebennierenrindenschichten sind hier 
also wohl auf eine toxische Wirkung des Kampfers zu beziehen, die von 
den Gefäßen bzw. von der Blut-Gewebsschranke der betroffenen Organe 
aus, im Sinne einer oxydativen Hemmung des Zellstoffwechsels, erfolgt 
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sein dürfte. Eine solche Annahme würde uns im Hinblick auf die Ana- 
lyse der Hirnbefunde mit der teilweise offenbar auch toxisch bedingten 
Schädigung der Blut-Hirnschranke durchaus gerechtfertigt erscheinen, so 
daß der Gesichtspunkt einer allgemeinen Permeabilitätsstörung als maß- 
geblicher pathogenetischer Faktor bei der akuten Kampfer-Cardiazolver- 
giftung besondere Bedeutung gewinnen würde. Es erscheint in diesem Zu- 
sammenhange auch von Interesse, daß qualitativ im wesentlichen gleich- 
artige Veränderungen in den beschriebenen Organen auch von Esser in 
seinen Meerschweinchenexperimenten mit Cardiazol und in seinem Fall 
von tödlicher Cardiazolvergiftung beim Menschen gesehen worden sind, 
so daß die Annahme einer toxischen Genese der im Rahmen der akuten 
Kampfer-Cardiazolvergiftung beobachteten Parenchymschäden umso nahe- 
liegender erscheint. Dabei kann die Kürze des nur auf 7 bis 8 Stunden 
beschränkten Vergiftungsablaufes in beiden Fällen nicht als Argument 
gegen eine solche Auffassung gewertet werden, da nach unseren Erfahrungen 
gerade im kindlichen Organismus die vitalen Reaktionen überraschend 
schnell verlaufen, und schwere Parenchymalterationen schon innerhalb 
weniger Stunden ausgeprägt sein können. 

Man wird also die Pharmacodynamik der akuten Kampfer-Cardiazol- 
vergiftung — wobei das Cardiazol hier gegenüber dem Kampfer an 
toxischer Wirksamkeit weitaus zurückgetreten sein dürfte — keinesfalls 
als besonders einfach betrachten dürfen; die Analyse der morphologischen 
Befunde läßt vielmehr ein recht kompliziertes Wechselspiel verschiedener 
Faktoren vermuten, unter denen die mit dem Krampfgeschehen unmittelbar 
verbundene cerebral-vasomotorische Reaktion und Hypoxydose unter be- 
sonderer Mitwirkung einer lokal-hypoxydotischen, vor allem in der grauen 
Substanz wirksamen Permeabilitätsstörung, dann aber auch eine allge- 
meine teils hämodynamisch, teils primär-toxisch bedingte Schädigung der 
Blut-Hirnschranke sowie ein Versagen des zentral-nerval gesteuerten Ge- 
fäßtonus mit allen Auswirkungen auf die Peripherie und das Gehirn eine 
besondere pathogenetische Bedeutung besitzen. Dazu kommt nicht zuletzt 
noch die primär-lähmende Wirkung des Kampfers auf die periphere termi- 
nale Strombahn und die damit eng verbundene — möglicherweise über 
eine Schädigung der Blut-Gewebsschranke erfolgende — Läsion der großen 
Parenchyme, besonders der Leber und Nieren. Die Alteration des Herz- 
muskels ist teils von dem zuletzt genannten Gesichtspunkte aus, teils vom 
Blickwinkel des Krampfgeschehens und der ischämischen Schädigung zu 
verstehen. Eine „direkte* toxische Parenchymläsion der Organe, d.h. 
eine Einwirkung des Kampfers auf die Zelle selbst, kann jedoch durch die 
vorliegenden Befunde nicht bewiesen werden, wenn auch das morpholo- 
gische Gesamtbild der akuten Kampfervergiftung als in gewissem Grade 
signifikant erscheint. 

Der grundsätzliche Wert dieser Darstellung liegt nicht nur in der Ein- 
maligkeit der Beobachtungen, die erstmals eine eingehende Analyse der 
morphologischen Pathologie der akuten tödlichen Kampfervergiftung ge- 
statteten, sondern auch in der hier unmittelbar bestandenen Möglichkeit 
des Vergleiches zweier unter gleichen Bedingungen entstandener und gleich- 
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artig verlaufener Vergiftungen in bezug auf ihre Wirkung im kindlichen 
Organismus. So besitzen die beiden Intoxikationen geradezu den Wert 
eines Experimentes von paradigmatischem Charakter. Nicht zuletzt aber 
wird durch diese beiden Fälle auch die Berechtigung der von Rominger 
schon vor Jahrzehnten ausgesprochenen Warnung vor einer nicht streng indi- 
zierten oder zu hoch dosierten Kampfermedikation und vor einer Überschät- 
zung der vielfach angenommenen Verträglichkeit dieses Präparates beim 
jungen Kinde dargetan. Die hier verabfolgten Dosen von 2 ccm 20%sigen 
Kampferöles und 0,5 ccm Cardiazol in beiden Fällen müssen zweifellos 
als für Säuglinge toxische Mengen angesehen werden. (Die für die Alters- 
stufe von 5 und 9 Monaten angemessenen Mengen würden 0,5 bis höchstens 
1,0 ccm Kampferöl betragen haben); die Verabreichung solcher Dosen in 
diesem Alter wird man jedenfalls keineswegs als gerechtfertigt ansehen 
dürfen. Dies umso weniger, als es sich in der Regel ja in den Fällen, in 
denen Kampfer therapeutisch gegeben wird, bereits um geschädigte und 
besonders empfindliche Kinder mit gesteigerter Labilität des Gefäßappa- 
rates handelt, so daß von vornherein in besonderem Maße die Voraus- 
setzungen für eine toxische Wirksamkeit des besonders am Gefäßsystem 
angreifenden Kampfers gegeben sind; auch in den beiden vorliegenden 
Fällen haben die akuten Infekte der Luftwege vermutlich die Bereitschaft 
für die Entwicklung so schwerwiegender Reaktionen in besonderer Weise 
erhöht, ohne daß sie jedoch eine wesentliche pathogenetische Bedeutung für 
den schweren tödlichen Verlauf der Intoxikationen besessen haben dürften. 
Wieweit hier im übrigen auch allergische Reaktionen, die ja in mannig- 
facher Wechselwirkung mit akuten Gefäßschrankenschädigungen besonders 
beim jungen Kinde mit seinem empfindlichen Kapillarsystem stehen 
können, von Bedeutung gewesen sind, läßt sich nicht abschätzen; die in 
beiden Fällen verabreichten Kampfer-Cardiazolmengen lassen jedenfalls 
eine solche Annahme überflüssig erscheinen und den Gesichtspunkt der 
Intoxikation im engeren Sinne ganz in den Vordergrund treten. 

Bei der medizinisch-forensishen Würdigung haben wir den Standpunkt 
vertreten, daß hinsichtlich der Schwester, die die für den Tod der Kinder 
entscheidenden Injektionen verabfolgt hatte, ein schuldhaftes Verhalten 
im strafrechtlichen Sinne nicht nachgewiesen werden konnte, da sie aus- 
schließlich ärztlichen Anordnungen Folge geleistet hatte und nicht in der 
Lage war, diese in ihrer Bedeutung und Folgenschwere zu erkennen. Sie 
hat vielmehr von ihrem Standpunkt aus annehmen dürfen, daß es sich bei 
den verordneten Einspritzungen um noch durchaus im Rahmen des Üblichen 
gelegene therapeutische Maßnahmen handle, zumal sie selbst noch keinerlei 
nachteilige Erfahrungen mit den in Frage stehenden Präparaten gemacht 
hatte oder auf solche von anderer Seite aufmerksam gemacht worden war. 
Andererseits brauchte auch ihre Berechtigung zur Durchführung intramus- 
kulärer und subcutaner Injektionen kaum in Zweifel gezogen werden, da 
es als eine auch in einwandfrei geleiteten Kliniken bestehende Gepflogen- 
heit angesehen werden darf, daß erfahrene und zuverlässige Kranken- 
schwestern — um eine solche hat es sich hier gehandelt — auf Anordnung 
des Arztes solche Injektionen durchführen können. 
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Schwieriger zu beurteilen war das ärztliche Verhalten, das offensichtlich 
in ursächlichem Zusammenhange mit dem Tode der beiden Kinder gestanden 
hatte, da es zwar möglicherweise nicht die einzige, aber doch eine wesent- 
liche und entscheidende Bedingung im Sinne einer „conditio sine qua non“, 
ohne die der Tod der Kinder nicht eingetreten wäre, darstellte. Wir haben 
jedoch letztlich die Voraussehbarkeit, die für die fahrlässige Tötung im 
strafrechtlichen Sinne gefordert wird, verneint; aus der Erwägung heraus, 
daß bisher sichere tödlihe Kampfer-Cardiazolvergiftungen beim Kind 
noch nicht bekannt geworden sind und offenbar auch die Kenntnis des 
Krampfcharakters der Kampfer-Cardiazolgruppe, damit aber auch der 
besonderen Gefährlichkeit dieser Präparate für das krampfempfindliche 
Kleinkind, noch nicht einen lebendigen Bestandteil des allgemeinen ärzt- 
lichen Denkens darstellt; dies wohl nicht zuletzt deswegen, da die unge- 
heure Häufigkeit in der Anwendung dieser Mittel innerhalb der täglichen 
ärztlichen Praxis einen gewissen Verlust des Abstandes und der ärztlichen 
Kritik gegenüber diesen Stoffen bewirkt haben dürfte, zumal tatsächlich nur 
selten manifeste toxische Schädigungen durch diese Pharmaca gesehen 
werden, wenn die gebräuchlichen, in fertigen Ampullen bereits genau do- 
sierten Mengen nicht wesentlich überschritten werden. Als Bestätigung für 
diese Auffassung von der mangelnden ärztlichen Kenntnis des Krampf- 
giftcharakters der Kampfer-Cardiazolgruppe ist nicht zuletzt auch der 
Umstand anzusehen, daß in den vorliegenden Fällen die bereits bestande- 
nen schweren Kampferkrämpfe durch weitere Verabfolgung von Cardia- 
zolinjektionen therapeutisch beeinflußt werden sollten. 


Wir haben auf Grund all dieser Erwägungen zwar auf das unvorsichtige 
ärztliche Handeln hingewiesen, gleichzeitig aber die Auffassung vertreten, 
daß der Tatbestand einer fahrlässigen Tötung im strafrechtlichen Sinne 
nicht nachzuweisen sein dürfte. Die Staatsanwaltschaft hatte sich diesen 
Erwägungen angeschlossen und das eingeleitete Verfahren eingestellt. Es 
erscheint jedoch durchaus fraglich, ob solche Fälle auch in Zukunft grund- 
sätzlich so zu beurteilen wären; wir vertreten vielmehr die Auffassung, 
daß der Arzt hinsichtlich der Anwendung von Kampfer- und Cardiazol- 
Präparaten im Kleinkindesalter zu besonderer Vorsicht verpflichtet werden 
muß und daß tödliche Ausgänge nach nicht streng indizierten oder über- 
dosierten Applikationen dieser Präparate als Ausdruck eines ärztlich- 
fahrlässigen Verhaltens auch die entsprechende forensische Bewertung er- 
fahren sollten. 


Zusammenfassung. 


I. Nach einem allgemeinen Überblick über die toxischen Wirkungen 
vor allem des Kampfers, dann auch des Cardiazols, wird über zwei 5 und 
9 Monate alte Kinder berichtet, die bei verhältnismäßig leichten akuten 
Infekten der Luftwege je 2 ccm 20®%sigen Kampferöles verabfolgt be- 
kamen, worauf schwere tonisch-klonische Krämpfe auftraten, die sich nach 
weiterer Verabreichung von je 0,5 ccm Cardiazol steigerten und bei dem 
älteren Kind nach 7, bei dem jüngeren nach 8 Stunden zum Tode infolge 
Kreislauf- und Atemlähmung führten. 
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II. In beiden Fällen bestand ein weitgehend gleichartiger morpholo- 
gischer Befund, der als Folge vor allem der toxischen Kampferwirkung 
betrachtet werden muß und in erster Linie durch schwere Hirnverände- 
rungen gekennzeichnet ist. 


Dabei handelt es sich einmal um in der Großhirnrinde, besonders in 
den subcorticalen Kerngebieten, lokalisierte Parenchymschäden, die als Aus- 
druck langanhaltender vasomotorisch-hypoxämischer Störungen und einer 
primär-hypoxischen, im wesentlichen auf die Grisea beschränkten Blut- 
Hirnschrankenschädigung angesehen wird, dann auch um einen leichteren, 
durch toxische Permeabilitätsveränderungen bewirkten Transsudations- 
schaden der Marksubstanz und schließlich auch um Auswirkungen eines 
toxischen Angriffes am Vasomotoren- und Atemzentrum, der zum Ver- 
sagen des zentral-nerval gesteuerten Gefäßtonus und zur asphyktischen 
Hypoxie geführt hat. 


Durch die enge Wechselbeziehung verschiedener pathogenetischer Fak- 
toren entstand ein Gesamtbild, das für die tödliche Kampfervergiftung im 
Kindesalter zwar nicht „spezifisch“, aber doch offenbar weitgehend signi- 
fikant erscheint. 


Dazu kommen noch toxische Einflüsse auf die terminale Strombahn 
und die Gefäß-Gewebsschranke der „Peripherie“, die auch zu einer schwe- 
ren Alteration der großen Parenchyme, des Herzens, der Leber und Niere, 
dann auch der Nebennieren geführt haben. Ein „direkter“ Einfluß der 
Kampferintoxikation auf die Zelle selbst wird erörtert, kann aber nicht 
wahrscheinlich gemacht werden. 


III. Die beschriebenen Fälle sind nicht nur als Paradigma der toxischen 
Kampferwirkung, sondern auch als Beitrag für das zeitliche Tempo der 
Ausprägung irreversibler Parenchymschäden und vitaler Reaktionen beim 
Kleinkind zu betrachten. 


IV. Die grundsätzliche Bedeutung der beiden Beobachtungen, die die 
ersten bisher bekannt gewordenen akuten tödlichen Kampfer-(Cardiazol)- 
vergiftungen darstellen — wobei das Cardiazol offenbar nur eine Ver- 
stärkung des toxischen Kampfereffektes bewirkt hatte — und geradezu 
den Charakter eines Experimentes in der Humanpathologie besitzen, wird 
besonders im Hinblick auf die pädiatrische Praxis erörtert. 


Es ergibt sich daraus vor allem die von Rominger längst betonte Not- 
wendigkeit besonderer Zurückhaltung in der Indikation und Dosierung bei 
der Kampferapplikation gegenüber dem Kleinkinde. 
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Aus dem Marienkrankenhaus Hamburg, Medizinische Abteilung 
(Chefarzt: Prof. Jacobi). 


Pervitinbehandlung bei Schlafmittelvergiftung*). 


Von 
CHRISTA ZUR VERTH. 


(Eingegangen am 30. Juni 1952.) 


Theoretisch besteht ein fast idealer Antagonismus zwischen Schlaf- 
mittel und Pervitin. In unseren Fällen wurde meistens eine Magenspülung 
durchgeführt und in allen schweren Fällen außer Pervitin andere Weck- 
mittel gegeben wie Coramin, Cardiazol, außerdem Diuretica und Infu- 
sionen. 

Wir können über 46 pervitinbehandelte Schlafmittelvergiftungen be- 
richten. In den leichten und mittelschweren Fällen wohnt man, wie schon 
Renard schreibt, einer wahrhaft erstaunlichen Wiedergeburt bei. 4 von 
den 46 ausgewerteten Fällen waren leichte Vergiftungen, die Patienten 
waren schläfrig, benommen aber ansprechbar, sie erhielten bis zu 5 ccm 
Pervitin und erwachten bzw. wurden ganz klar während oder direkt 
nach der Injektion. 20 Fälle waren mittelschwer, die Patienten befanden 
sich im Koma, reagierten aber auf starke äußere Reize, der Blutdruck war 
niedrig; sie waren cyanotisch. Die Patienten erhielten 4% bis 27 ccm Pervi- 
tin pro die, 8 erwachten direkt bei oder nach der Injektion, die anderen 8 
innerhalb von 36 Stunden. 3 von den 46 Vergiftungen waren im tiefsten 
Koma; sie sprachen auch auf stärkste äußere Reize nicht an, die Pupillen 
reagierten nicht. Es wurde bis zu 50 ccm Pervitin i. v. täglich gegeben, 
in einem Fall 5 Tage lang. Alle Patienten genasen, einer erwachte erst 
nach 5 Tagen. 19 Patienten nahmen so viel Schlafmittel zu sich, daß es der 
üblichen letalen Dosis entsprach oder auch bedeutend mehr, 7 davon ge- 
nasen, 12 starben, alle 12 erhielten Pervitin und andere Weckmittel, zum 
Teil in hohen Dosen. An den Todesfällen müssen wir klar und deutlich 
die Grenzen der Pervitinbehandlung erkennen. Nach unseren Beobach- 
tungen scheint es, daß Pervitin i.v. auch in höchsten Dosen nicht hilft, 
wenn mehr als die tödliche Menge eines Schlafmittels eingenommen und 
resorbiert ist. Diese Grenze wird wohl jeder medikamentösen Behandlung 
gesetzt sein. Wenn die tödliche Menge am Erfolgsorgan ihre volle Wir- 
kungsweise entfaltet, so ist es unwahrscheinlich, daß der vollkommenste 
Antagonist diese Schädigung rückgängig machen kann. 

Außer einer vorübergehenden motorischen Unruhe und Halluzinatio- 
nen wurden keine Nebenerscheinungen beobachtet; die Verträglichkeit der 
enorm hohen Dosen ist eine erstaunlich gute. (Höchste Tagesdosis 60 ccm 
= 90 mg, höchste Gesamtdosis 160 ccm = 240 mg). Das Auftreten einer 
Sucht nach Pervitinbehandlung der akuten Schlafmittelvergiftung wurde 
uns nicht bekannt. 


*) Ausführliche Darstellung Dtsch. med. Wschr. Nr. 24, S. 806/195 1. 
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Leichte Schlafmittelvergiftungen, die weckbar sind, kann man aus- 
schlafen lassen. Jedoch ist nicht jeder Schlafmittelvergiftung sofort anzu- 
sehen, wie schwer sie verlaufen wird. Die Menge und Art des eingenomme- 
nen Mittels und die Zeit, wann das Medikament eingenommen wurde, sind 
meist nicht bekannt. Die meisten Schlafmittelvergiftungen sterben nach 
3—5 Tagen durch allgemeines Darniederliegen, insbesondere des Kreis- 
laufs, oder, vor allem vor der Penicillinära an einer Pneumonie und nicht 
etwa an der akuten Atemlähmung. Um diesen Spättod zu verhindern, ist 
es wichtig, bei jedem Koma, das auf Schlafmittelintoxikation beruht, Weck- 
mittel zu geben. Außerdem ist in allen Fällen, die zeitig in Behandlung 
kommen, eine Magenspülung durchzuführen, bei Bedarf sind Infusionen 
anzulegen, Aspirationen sind durch Absaugen zu verhüten. Bei Fieber 
sind Antibiotica indiziert. 


Dr. Chr. zur Verth, Hamburg, Marienkrankenhaus (Med. Abtlg.) 
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Grundlagen der allgemeinen und speziellen 
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Otto Krayer, Professor der Pharmakologie an der Harvard Medical School 
Boston/Mass., und Manfred Kiese, Professor der Pharmakologie an der 
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tuaria, Latwergen. Auszugsformen. Emulsionen. Salben. Pasten. Linimenta, flüssige Ein- 
reibungsmittel,. Pflaster. — Spezialitäten: Warenzeichen-Schutzgesetz und Rezepturarznei. — 
Preisberechnung für Arzneibereitungen und Vorschriften für wirtschaftliche Arzneiverordnungs- 
weise. — Verordnung über das Verschreiben von Betäubungsmitteln: Allgemeine Vorschriften 
für das Verschreiben und die Abgabe. Sondervorscriften für das Verschreiben von Opiaten, von 
Cocain. — Chemisch unverträgliche Arzneimittelmischungen (Inkompatibilitäten). — Spezielle 
Arzneiverordnungslehre. — Äußere Arzneianwendungen: Mittel zur Vernichtung von Bakterien 
und Parasiten, zur antibakteriellen Wundbehandlung sowie zur Ätzung und Adstringierung 
der Haut, der Wundgewebe und der Schleimhäute. Mittel zur Erzeugung von Hautreizung 
und -entzündung und ihrer Behandlung. Mittel zur Erzeugung des Kältegefühls der Haut, zur 
lokalen Blutstillung. — Innere und parenterale Arzneianwendungen: Mittel zur Lähmung von 
Funktionen des Zentralnervensystems (Narkotica, Hypnotica, Antineuralgica, Antipyretica), 
zur örtlichen Anästhesierung, zur Erregung von Funktionen des Zentralnervensystems, zur 
Behandlung der Erkrankung des Atemapparates, von Kreislaufstörungen, zur Erregung und 
Hemmung glatter Muskeln, zur Behandlung des Magens und Darmes, zur Beeinflussung der 
Funktion der quergestreiften Muskulatur. Mittel zur Behandlung der Genitalorgane (aus- 
schließlich der Sexualhormone und der Mittel zur Behandlung der Genitalinfektionen), zur 
Förderung und Hemmung der Schweiß- und Speichelsekretion, der Diurese, zur Behandlung 
von Stolfwecselerkrankungen (einschließlih Avitaminosen), von Störungen der inneren 
Sekretion. Cytostatisch wirkende Mittel. Mittel zur Behandlung von Infektionskrankheiten. — 
Tabelle der Maximaldosen. — Sachverzeichnis. 





Lehrbuch der Pharmakologie im Rahmen einer allgemeinen Krank- 
heitslehre. Für praktische Ärzte und Studierende. Von Dr. med. Fritz Eichholtz, 
Professor der Pharmakologie, Direktor des Pharmakologischen Instituts der 
Universität Heidelberg. Siebente, verbesserte Auflage. Mit 134 Abbildungen. 
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Inhaltsübersicht: Erster Teil: Pharmakologie der Grundeigenschaften des 
menschlichen Körpers. Einleitung. Stoffwechsel. Hormone. Pharmakologie der allgemeinen 
Gewebsreaktionen. — Zweiter Teil: Pharmakologie der Teilfunktionen des mensch- 
lichen Körpers. Zentralnervensystem (Narkose und Verwandtes). Peripheres Nervensystem. 
Lokalanästhesie. Autonomes Nervensystem. Blutkreislauf. Atemwege. Verdauung. Blut und 
Gewebe: Erster Teil. Chemisch-physikalische Eigenschaften. Blut. Zweiter Teil. Pharmakologie 
der Niere, — Dritter Teil: Desinfektion und Chemotherapie. Desinfektion. Chemo- 
therapie. — Sachverzeichnis. — Jeder Abschnitt enthält ein Schrifttumsverzeichnis. 


Die vorliegende 7. Auflage des Lehrbuchs der Pharmakologie bringt einige grundsätzliche 
Erweiterungen und Neuerungen, die der vielbeschäftigte Praktiker mit dem Gefühl der 
Erleichterung begrüßen wird. Bereits in die früheren Ausgaben war eine „Pathologische 
Physiologie“ eingearbeitet worden, da ohne dem ein Verständnis der Arzneiwirkungen nicht 
möglich ist. Besonderer Wert wurde auch diesmal wieder auf das „Indikationsverzeichnis"“ 
gelegt, so daß der Arzt sich über die wichtigsten Fortschritte der Therapie rasch orientieren 
kann; das Gerüst dieses Verzeichnisses ist einer bisher nicht publizierten umfassenden Arbeit 
des Autors entnommen worden. Die bereits in früheren Ausgaben enthaltene „Allgemeine 
Gesundheitslehre* wurde systematisch weiter bearbeitet; die „Toxikologie* wurde modernisiert. 
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